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1. Zusammenfassung 
1.1. Deutsche Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Eine arterielle Hypertonie ist mit einem erhöhten Risiko für kognitiven Abbau 
und anderer psychischer Erkrankungen wie Angst und Panikstörung verbunden. Eine 
interventionelle Nierenarteriendenervation (RDN) kann neben einer Blutdruckreduktion auch 
zu einer Senkung der Symphatikusaktivität führen. Es ist bislang unklar, ob eine RDN Effekte 
auf das körperliche und psychische Wohlbefinden sowie die Lebensqualität bei Patienten mit 
Hypertonie hat. 
 
Methoden: Bei 171 Patienten mit therapieresistenter arterieller Hypertonie (Blutdruck 169/90 
± 22/16mmHg, 5 ± 2 Antihypertensiva) im Alter von 63 ± 10 Jahren (57% männlich) wurde 
eine RDN durchgeführt. Vor dem Eingriff als auch 6 (n=151) bzw. 12 Monate (n=140) 
danach wurden Lebensqualität, Schmerz, Schlaf und Stresserleben untersucht. Psychische und 
körperliche Lebensqualität wurde mittels des SF12 Fragebogens erfasst. Die Stressinduktion 
erfolgte mittels einer Multi-Tasking-Aufgabe (Wiener Determinationstest). Gemessen wurden 
neben dem Blutdruck die Anzahl richtiger Reaktionen, Anzahl bearbeiteter Reize, 
Auslassungen und Fehler. Daneben wurden Angst und Depressivität (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS) erfasst. Die Kopfschmerzintensität wurde mittels visueller 
Analogskala (VAS) gemessen.  
 
Ergebnisse: Sechs bzw. zwölf Monaten nach der RDN reduzierte sich der Blutdruck um 19/9 
(p<0,001) bzw. 19/10 mmHg (p<0,001). Der Persönlichkeitstyp hatte keinen Effekt auf den 
Ausgangsblutdruck (systolischer Blutdruck (SBP) D-Typ 170 vs. Non-D-Typ 171 mmHg; 
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p=0,896) oder die Blutdruckänderung nach dem Eingriff (SBP Änderung nach 12 Monaten: 
D-Typ -22 mmHg vs. Non-D-Typ -20 mmHg; p=0,799). Nach der RDN verbesserte sich 
sowohl die körperliche als auch psychische Lebensqualität. Ebenso nahmen Angstempfinden 
und Depressivität ab (jeweils p<0,01). Die Änderungen des körperlichen und psychischen 
Wohlbefindens sowie der Angst und Depressivität waren unabhängig vom Persönlichkeitstyp, 
vom Ausgangsblutdruck und von der Blutdruckänderung. Neben mehr richtigen Reaktionen 
(p<0,001) sowie weniger Fehlern (p<0,001) wurde der SBP während psychischen Stresses 
(Multi Tasking Aufgabe) um 14 mmHg (p<0,001) bzw. 18 mmHg (p<0,001) nach 6 bzw. 12 
Monaten nach RDN reduziert.  
 
Zusammenfassung: Bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie führte eine RDN neben 
einer signifikanten Blutdrucksenkung zu einer anhaltenden Besserung des körperlichen und 
psychischen Wohlbefindens sowie zu einer Zunahme der Lebensqualität, unabhängig vom 
Ausgangsblutdruck oder von der Blutdruckänderung. Ebenso wurde der Blutdruck während 
psychischen Stresses sowie die Kopfschmerzintensität reduziert. 
  
12 
 
1.2. Englische Zusammenfassung 
 
Background: Hypertension is associated with psychological comorbidities and impairments in 
quality of life (QoL). Catheter-based renal sympathetic denervation (RDN) was shown to 
reduce sympathetic tone and blood pressure (BP) in certain patients with resistant 
hypertension. The present study aimed at investigating the effects of RDN on psychological 
conditions and their association to blood pressure changes. 
 
Methods: RDN was performed in 171 patients (age 63 ± 10 years, 57% male) with resistant 
hypertension (office BP 169 ± 22/ 90 ± 16 mmHg, treated with 5 ± 2 antihypertensive agents 
on average). At baseline, 6 and 12 months after RDN the psychological status, intensity of 
headache (using the visual analogous scale) and stress tolerance were documented. Stress was 
induced by a multi-tasking situation (Wiener Determination Task) with assessment of correct 
reactions and reaction times. Depression and anxiety (Hospital Anxiety and Depression Scale) 
and QoL (Short Form-12 Health Survey) were also assessed. 
 
Results: Systolic BP and diastolic BP were reduced by 19/9 mmHg after 6 months and by 
19/10 mmHg after 12 months (p<0.001 for all), respectively. Type-D-personality had neither 
an impact on systolic BP at baseline (Type-D 170 vs. Non-Type-D 171 mmHg; p=0.896) nor 
on the change of systolic BP (12 months: Type-D -18 vs Non-Type-D -23 mmHg; p=0.638). 
After RDN, patients reported an improvement of physical and mental QoL. Number of 
patients suffering from clinical relevant anxiety disorders or depression was significantly 
reduced after RDN. Changes of QoL, anxiety or depression were not related to BP at baseline 
or changes of BP after RDN. During the multi-tasking testing after RDN, patients showed 
13 
 
more correct reactions (p<0.001) and reacted faster (p<0.001) while systolic BP was 
significantly reduced while exposure to stress (p<0.01). 
 
Conclusions: RDN has positive effects on anxiety and depression, stress tolerance and QoL 
and reduces the intensity of headache in patients with resistant hypertension. 
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2. Einleitung  
2.1. Therapie-resistente arterielle Hypertonie 
2.1.1. Definition, Prävalenz und Prognose 
Die arterielle Hypertonie gehört zu den häufigsten Erkrankungen in westlichen Ländern und 
ist ein Hauptrisikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen und Sterblichkeit (Lim et al. 
2012). Die wachsende Prävalenz sowie Folge- oder Begleiterkrankungen wie Diabetes, 
Myokardinfarkt und Apoplex sorgen für steigende Kosten des Gesundheitssytems. 
Entsprechend aktueller Leitlinien ist die arterielle Hypertonie definiert als systolischer 
Blutdruck ≥140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck ≥90 mmHg bei 
Gelegenheitsmessungen bzw. ≥135/85 mmHg in Heimmessungen und 24-Stunden-
Messungen (Mancia et al. 2013). Eine Blutdruckkontrolle, das heißt einen Zielblutdruck von 
<140/<90 mmHg unter Therapie wird nur in einem Teil aller Patienten erreicht. Eine 
(therapie-)resistente arterielle Hypertonie liegt vor, wenn trotz mindestens 3 antihypertensiver 
Medikamente (inklusive eines Diuretikums) keine Blutdruckkontrolle erreicht wird. Etwa 5-
15% aller Patienten erfüllen diese Kriterien einer Therapieresistenz, allerdings müssen andere 
Ursachen wie sekundäre Hypertonieformen und Pseudoresistenz ausgeschlossen werden 
(Calhoun et al. 2008). Die Ätiologie der resistenten arteriellen Hypertonie ist multifaktoriell, 
allerdings sind gewisse Risikofaktoren und Komorbiditäten mit einer Therapieresistenz 
assoziiert. Hierzu zählen hohes Lebensalter, Adipositas, chronische Niereninsuffizienz und 
Diabetes mellitus (Calhoun et al. 2008). Die Komorbiditäten sowie fehlende 
Blutdruckkontrolle führen dazu, dass Patienten mit einer resistenten Hypertonie ein deutlich 
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse wie Schlaganfall und Tod aufweisen.  
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2.1.2. Diagnose und Therapie einer resistenten arteriellen Hypertonie 
Die Diagnose einer resistenten Hypertonie erfordert ein systematisches diagnostisches 
Vorgehen (Abbildung 2.1), um reversible oder organische Ursachen einer fehlenden 
Blutdruckkontrolle auszuschließen (Mahfoud et al. 2011).  
 
 
Abbildung 2.1 -  Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei nicht kontrollierbarer arterieller 
Hypertonie. Modifiziert nach (Mahfoud et al. 2011). 
 
Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie sollten reversible Lebensumstände wie eine 
übermäßige Kochzahlzufuhr oder Alkoholkonsum identifiziert werden. Des Weiteren sollte 
die Einnahme blutdrucksteigernder Medikamente wie zum Beispiel nicht-steroidale 
Antirheumatika oder Glukokortikoide möglichst vermieden werden. Zu den 
Pseudoresistenzen gehören die nicht korrekte Blutdruckmessung (zum Beispiel durch eine 
inadäquate Manschettengröße) als auch die Weißkittelhypertonie (erhöhte Blutdruckwerte in 
der Arztpraxis bei normalen häuslichen Werten). Zu den sekundären Hypertonieursachen 
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zählen unter anderem das obstruktive Schlafapnoesyndrom, der primäre 
Hyperaldosteronismus sowie Nierenarterienstenosen, die jeweils durch entsprechende 
Diagnostik auszuschließen bzw. zu therapieren sind. Liegt trotz der Einnahme von mindestens 
3 antihypertensiven Substanzen keine Blutdruckkontrolle vor, sind die Kriterien der ‚wahren’ 
therapieresistenten Hypertonie erfüllt. Sollten trotz pharmakologischer Optimierungen der 
Dosierung und korrekte Auswahl der antihypertensiven Substanzen (zum Beispiel 
Hinzunahme eines Aldosteronantagonisten) bei gesicherter medikamentöser Adhärenz der 
Zielblutdruck nicht erreicht werden, sind auch neue interventionelle Therapien zu erwägen 
(Mahfoud et al. 2011).  
 
2.2. Renale Denervation 
2.2.1. Rolle des autonomen Nervensystems bei arterieller Hypertonie 
Sympathische Nervenfasern der Nieren spielen eine zentrale Rolle bei der Modulation der 
autonomen Aktivität bei unterschiedlichen kardiovaskulären Erkrankungen (Böhm et al. 
2014). Afferente und efferente Nervenfasern in der Adventitia der Nierenarterien werden via 
lokale Chemo- und Mechanorezeptoren aktiviert und können somit die lokale als auch 
zentrale sympathische Aktivität regulieren (Abbildung 2.2).  
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Abbildung 2.2 - Interaktionen zwischen dem zentralen Nervensystem und den Nieren zur Regulation 
der sympathischen Aktivität. Modifiziert nach Böhm et al. 2014. 
 
Eine Steigerung der Aktivität der afferenten sympathischen Nervenfasern zum zentralen 
Nervensystem wird durch verschiedene Mechanismen wie Adenosin und Azidose bei renaler 
Ischämie hervorgerufen. Dies bedingt eine gesteigerte Aktivität der Efferenzen mit 
unterschiedlichen Auswirkungen an den Zielorganen. An der Niere führt dies zu einer 
Natrium- und Wasserretention (über α1b-Adrenorezeptoren) in den Tubuli, Aktivierung des 
Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (über β1-Adrenorezeptoren im juxtaglomärulären 
Apparat) sowie eine reduzierte renale Perfusion (über α1A-Adrenorezeptoren) (Böhm et al. 
2014). An den Gefäßen wird eine α-Adrenorezeptor-vermittelte Vasokonstriktion 
hervorgerufen. Die Interaktionen zwischen afferenten und efferenten sympathischen 
Nervenfasern und deren Interaktion an den Nieren führen zur Progression der arteriellen 
Hypertonie. Weiterhin führt die renal vermittelte Steigerung des Sympathikotonus am Herzen 
zu linksventrikulärer Hypertrophie, Myokardischämie und Arrhythmien.  
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2.2.2. Prozedurale Aspekte der renalen Denervation 
Eine chirurgische renale Denervation zur Behandlung einer arteriellen Hypertonie wurde 
erstmals 1934 durchgeführt (Page und Heuer 1935). Zur damaligen Zeit waren die 
medikamentösen Therapiemöglichkeiten noch sehr begrenzt, so dass Patienten mit schwerer 
arterieller Hypertonie mit einer operativen Entfernung der sympathischen Nervenfasern der 
Nieren und des paralumbalen Grenzstrangs (Splanchniektomie) behandelt wurden. Eine 
kontrollierte Studie an 1266 Patienten mit unkontrollierter Hypertonie ergab, dass verglichen 
mit einer medikamentösen Therapie, die chirurgische Behandlung mit einer deutlichen 
Blutdruckreduktion und geringerer Sterblichkeit verbunden war (Smithwick und Thompson 
1953). Aufgrund der hohen perioperativen Sterblichkeit, der ausgeprägten Nebenwirkungen 
wie orthostatischem Schwindel und Inkontinenz sowie der Weiterentwicklung 
pharmakologischer Therapien verlor die chirurgische Splanchniektomie an Bedeutung. Erst in 
den letzten Jahren wurde das Konzept der renalen sympathischen Denervation (RDN) in Form 
eines katheter-gestützen perkutanen Verfahrens wiederaufgenommen. Zur perkutanen RDN 
werden unterschiedliche Kathetersysteme genutzt. In der vorliegenden Studie wurde der 
Symplicity Flex Katheter (Medtronic) verwendet, welcher aus einer singulären 
Ablationselektrode besteht und unipolaren Hochfrequenzstrom als Energieform nutzt. Der 
Katheter wird perkutan über einen Zugang der Arteria femoralis unter Fluroskopie in den 
distalen Teil der Nierenarterien eingeführt (Böhm et al. 2013). Vorausgehend ist eine 
angiographische Darstellung der Nierenarterien zur Darstellung der Gefäßanatomie und 
Ausschluss relevanter Nierenarterienstenosen. Durch die Abgabe eines Hochfrequenzstroms 
(8 Watt über 2 Minuten) erfolgt eine fokale Erwärmung der Gefäßwand (50-70° C). 
Intraluminar kommt es durch den renalen Blutfluss zu einer lokalen Kühlung, so dass die 
Wärme in die Adventitia fortgeleitet wird und die dort liegenden sympathischen Nervenfasern 
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verödet werden. Durch Rückzug des Katheters von distal nach proximal werden insgesamt 4-
10 solcher Ablationspunkte spiralförmig über das Gefäß verteilt, um die sympathischen 
Nervenfasern in der kompletten Zirkumferenz zu erreichen (Abbildung 2.3). Die 
Behandlungsdauer für eine bilaterale RDN beträgt üblicherweise 40-60 Minuten und wird 
unter Sedation durchgeführt. 
 
Abbildung 2.3 - Fluroskopische Platzierung und punktuelle Ablation (von distal (1) nach proximal (4)) 
mittels unipolaren RDN Katheter (Symplicity Flex
©
, Medtronic). Modifiziert nach Böhm et al. (2013). 
 
2.2.3. Patientenselektion zur renalen Denervation 
Entsprechend den Empfehlungen der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie und der 
Europäischen Hypertonie Gesellschaft kommen Patient entsprechend folgender Kriterien zur 
RDN in Frage (Mahfoud et al. 2013):  
- Systolischer Praxis-Blutdruck ≥160 mmHg beziehungsweise ≥150 mmHg bei 
Diabetes mellitus Typ 2 
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- Einnahme von ≥3 antihypertensiven Substanzen (echte Therapieresistenz bei 
Therapietreue) 
- Ausschluss einer sekundären Hypertonieursache 
- Normale bis leicht reduzierte Nierenfunktion (geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 
(GFR) ≥ 45 mL/min/1,73 m2) 
- Geeignete Nierenarterienanatomie: keine vorherige Intervention an den 
Nierenarterien, keine signifikante Stenose oder sonstigen Abnormalitäten der 
Nierenarterien 
 
2.2.4. Klinische Studien 
In der multizentrischen Proof-of-Concept-Studie Symplicity HTN-1 (Schlaich et al. 2009) und 
in der randomisierten, kontrollierten Symplicity HTN-2 Studie (Esler et al. 2010) wurde die 
RDN bei Patienten entsprechend der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien untersucht. 
Patienten der Symplicity HTN-1 Studie (n=45) wiesen vor der RDN unter durchschnittlich 
4,7 antihypertensiven Substanzen einen Gelegenheitsblutdruck von 177/101 mmHg auf. 
Primäre Endpunkte der Untersuchung waren die blutdrucksenkende Wirkung sowie die 
Sicherheit des Eingriffes. Bereits nach einem Monat zeigte sich eine signifikante 
Blutdrucksenkung von 14 mmHg systolisch und 10 mmHg diastolisch. Diese nahm im 
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten auf 27/17 mmHg zu (p=0,026). Die Reduktion der 
Sympathikusaktivität durch die Nierenarteriendenervation konnte durch eine signifikante 
Abnahme der renalen Noradrenalinspilloverrate (sekundärer Endpunkt) um 47 % (n=10) 
bestätigt werden. In die randomisierte, kontrollierte Symplicity HTN-2 Studie wurden 
insgesamt 106 Patienten mit resistenter Hypertonie eingeschlossen. Nach einer 
Observationsperiode erfolgte eine Randomisierung in eine Behandlungs- und Kontrollgruppe 
(Fortführung der medikamentösen Therapie). Der Gelegenheitsblutdruck zum 
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Studieneinschluss lag im Mittel bei 178/96 mmHg trotz der Einnahme von im Mittel 5,3 
antihypertensiven Subtanzen. Sechs Monate nach der RDN kam es zu einer signifikanten 
Reduktion des Blutdrucks um 32/12 mmHg (p<0,0001), wohingegen sich der Blutdruck in der 
Kontrollgruppe nicht änderte. Durch die Blutdrucksenkung konnte bei 20% der Patienten eine 
Reduktion der antihypertensiven Medikamente erreicht werden. In zahlreichen weiteren 
Studien und Registern erwies sich die RDN als wirksame antihypertensive Therapie (siehe 
Abbildung 2.4) (Ott und Schmieder 2015).  
 
 
Abbildung 2.4 - Änderung des systolischen Blutdrucks in unterschiedlichen Studien und Registern mit 
unterschiedlich genutzten Kathetern zur RDN (farblich markiert). Modifiziert nach Ott et al. 2015. 
 
Allerdings konnte in der US-amerikanischen Zulassungsstudie Symplicity HTN-3 (n=535) 
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer Blutdrucksenkung zwischen einer 
Interventions- und einer Scheinbehandlungsgruppe festgestellt werden (Bhatt et al. 2014). Das 
Besondere an dieser Studie war eine verblindete „Scheinprozedur“: Patienten erhielten unter 
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Analgosedierung eine renale Angiographie, jedoch – anders als in der Behandlungsgruppe – 
keine renale Denervation. Der primäre Sicherheitsendpunkt der Studie wurde erreicht. In 
beiden Gruppen kam es zu einer signifikanten Abnahme des Blutdrucks: renale Denervation -
14,1 mmHg, Scheinprozedur: -11,7 mmHg, die Differenz zwischen beiden 
Behandlungsarmen war nicht signifikant unterschiedlich. Folglich wurde der primäre 
Effektivitätsendpunkt einer Überlegenheit der renalen Denervation nicht erreicht. Ähnliche 
Ergebnisse zeigten sich auch mit der Langzeit-Blutdruckmessung. Die methodischen 
Schwächen der HTN-3 Studie wurden mittlerweile auch von den Autoren der Studie 
eingeräumt und publiziert (Kandzari et al. 2014). 
 
In der französischen DENERHTN-Studie erhielten Patienten mit therapieresistenter 
Hypertonie zunächst eine Fixkombination bestehend aus ACE-Hemmer, 
Kalziumkanalblocker und Diuretikum (Azizi et al. 2015). Dann erfolgte nach einem 
vordefinierten Schema schrittweise eine Eskalation der antihypertensiven Therapie in beiden 
Gruppen und führten bei einer Gruppe zusätzlich eine renale Denervation durch. Der primäre 
Endpunkt einer Überlegenheit der renalen Denervation in der Reduktion des systolischen 
Tagesblutdrucks wurde erreicht (-5,9 mmHg, 95%CI -12,3–0,5, p=0,03). Ebenso war die Rate 
an Patienten mit Blutdruckkontrolle (24-Stundenblutdruck <130/80 mmHg) in der Gruppe mit 
renaler Denervation höher als in der Kontrollgruppe (40 vs. 10%, p=0,02). Die 
medikamentöse Therapie unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. Dies wurde jüngst 
auch mittels toxikologischer Untersuchung bestätigt (Azizi et al. 2016).  
 
Die PRAGUE-15 Studie randomisierte Patienten mit milder/moderater therapieresistenter 
Hypertonie zwischen einer optimierten medikamentösen Therapie (hauptsächlich die 
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Hinzunahme von Aldosteronantagonisten) und einer renaler Denervation (Rosa J, 
Hypertension 2015 und 2016). In beiden Gruppen kam es sowohl nach 6 als auch nach 12 
Monaten zu einer deutlichen Abnahme des 24-Stundenblutdrucks. Der Unterschied zwischen 
den Gruppen war nicht statistisch signifikant. Allerdings traten in der Gruppe mit optimierter 
medikamentöser Therapie mehr unerwünschte Nebenwirkungen auf als in der 
Denervationsgruppe (39 vs. 24%). Weniger als 40% aller Patienten in der Gruppe mit 
optimierter medikamentöser Therapie wiesen eine Persistenz der Therapie mit 
Aldosteronantagonisten nach 12 Monaten auf. 
 
2.3. Psychosomatische Aspekte der Hypertonie 
2.3.1. Stress  
Der Begriff Stress hat seinen Ursprung in der Homöostase, die als das Halten der Werte 
verschiedener physiologischer Parameter in akzeptablen Grenzen definiert wird (Goldstein 
und Kopin 2007). Demnach strebt ein Organismus bei ständigen Veränderungen der 
Lebensbedingungen danach, das von ihm erreichte Gleichgewicht wiederherzustellen oder zu 
erhalten. Bei der Konfrontation mit diversen Belastungen kommt es zu einer Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems bei der gleichzeitigen Hemmung des Parasympathikus, die zu 
entsprechenden physiologischen Reaktionen führen (Goldstein und Kopin 2007). Die 
Aktivierung dieser physiologischen Bewältigungsmechanismen (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse, das vegetative Nervensystem und die Herz-Kreislauf- und Immun-
Systeme)  dient zum Schutz des Körpers vor internem oder externem Stress (Brotman et al. 
2007). 
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Man geht davon aus, dass verschiedene Stressoren unterschiedliche kompensatorische 
Reaktionen hervorrufen, die die Aktivierung und Steuerung des neuroendokrinen und 
autonomen Stresssystems beeinflussen (Ulrich-Lai und Herman 2009).  Als Stressoren 
werden interne und externe aversive Einflüsse, die eine Bedrohung der Homöostase 
darstellen, bezeichnet (Chrousos 2009). Man unterscheidet zwischen physischen Stressoren, 
wie zum Beispiel körperliche Anstrengung, Verletzungen oder auch extreme Temperaturen 
und nicht physischen (psychosozialen) Stressoren. Zu Letzteren zählt das Erleben als auch die 
Antizipation anstrengender und belastender Situationen (Ulrich-Lai und Herman 2009).  
 
Die psychosozialen und physischen Stressoren führen zu Aktivierung der Stresssysteme, der 
Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde-Achse (HHNA) und des sympatho-
adrenomedulläre Systems (SAM). Während das SAM bei Auftreten eines Stressors innerhalb 
weniger Sekunden Wirkungen zeigt, antwortet die HHNA durch den Ablauf einer komplexen 
neuroendokrinen Kaskade langsamer (Gunnar und Quevedo 2007). Die Bedeutung von Stress 
für das Auftreten und den Krankheitsprogress ist bei unterschiedlichen psychischen und 
physischen Erkrankungen nachgewiesen (Brotman et al. 2007, Chrousos 2009). 
Veränderungen des autonomen Gleichgewichtes werden durch psychischen Stress ausgelöst 
und wirken sich negativ auf das Herz-Kreislauf-System aus (Abbildung 2.5): Akute Stress-
induzierte Ereignisse können einen Myokardinfarkt oder Herzrhythmusstörungen sein. 
Chronische Effekte treten in Form eines Progresses atherosklerotischer Prozesse oder auch 
einer linksventrikulären Dysfunktion auf (Brotman et al. 2007).  
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Abbildung 2.5 - Effekte der Stress-Reaktion auf das Herz-Kreislaufsystem vermittelt über die 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und das sympathische Nervensystem. Modifiziert 
nach Brotman et al. (2007) 
 
Sparen et al. hatte den langfristigen Einfluss von chronischen Stressoren auf Blutdruck und 
Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen untersucht (Sparen et al. 2004). Es konnte 
beobachtetet werden, dass chronischer Stress im Rahmen der Belagerung der Stadt Leningrad 
bei den Einwohnern zu einer Blutdruckerhöhung geführt hatte. Die Überlebende hatten auch 
Jahrzehnte später erhöhte Blutruckwerte und eine erhöhte Sterblichkeit durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen im Vergleich zu anderen russischen Einwohner, die nicht in der belagerten 
Stadt gewesen waren. Eine weitere Langzeitstudie zeigte, dass die Reaktion des systolischen 
Blutdrucks auf eine akute Stresssituation, die durch eine stressbelastende Aufgabe indiziert 
wird, das Auftreten einer Hypertonie vorhersagt (Carroll et al. 2012). Die Wahrscheinlichkeit 
des Auftretens der Hypertonie zu späterem Zeitpunkt war höher bei stärkerer systolischer 
26 
 
Reaktivität. Diese Befunde deuten darauf hin, dass bestimmte Menschen eine niedrigere 
Fähigkeit zur Adaptation an Stresssituation haben und daher ein erhöhtes Risiko zur 
Ausbildung und Aufrechterhaltung einer arteriellen Hypertonie. 
 
2.3.2. Normale und pathologische Angst 
Angst zählt zu den Primäraffekten und ist ein normaler Gefühlszustand wie Freude, Trauer 
oder Furcht. Angst ist eine Reaktion auf bedrohlich oder unkontrollierbar beurteilte 
Situationen, Ereignisse oder auch Vorstellungen. Die individuelle Bewertung als gefährlich 
erlebten Situationen beeinflusst das Ausmaß des Angstgrades und prägt das Verhalten. Die 
Angst ist aus evolutionspsychologischer Sicht eine sinnvolle und notwendige biologische 
Reaktion wie Fieber oder Schmerz und sichert das Überleben des Menschen. Damit erfüllt die 
Angst eine überlebenssichernde Schutzfunktion. Der Angstzustand führt zu einer 
Alarmreaktion des Körpers zur Vorbereitung auf Kampf oder Flucht. Somit dient Angst der 
Aktivierung des schnellen Handelns. Bei einer Angstreaktion kommt es zu sympathotonen 
Reaktionen wie Erhöhung des Blutdrucks, Beschleunigung der Herzfrequenz und der Atmung 
und verstärkten Perfusion der Skelettmuskulatur. Diese physiologischen Antworten des 
Organismus helfen zu möglichst schnellem Entkommen aus der wahrgenommenen Gefahr 
(Morschitzky 2009).  
 
Von pathologischer Angst spricht man, wenn die Angstintensität nicht mehr in realistischem 
Verhältnis zum Ausmaß der subjektiv erlebten Bedrohung steht (Alwahhabi 2003). Menschen 
mit pathologischer Angst beschäftigen sich ständig mit ihren Ängsten und vernachlässigen 
ihre gesunden Bedürfnisse, was zu enormen Lebenseinschränkungen führen kann. Des 
Weiteren können Angststörungen als Folge anderer somatischen und psychischen 
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Erkrankungen auftreten, wie z.B. körperbezogene Ängste bei somatoformen Störungen, 
Hypochondrie, oder als Folge von zerebralen Funktionsstörungen (Morschitzky 2009).  
 
Angststörungen unter Erwachsenen zählen neben den Affektiven- und Suchterkrankungen zu 
den häufigsten psychischen Störungen (Kessler et al. 2005, Somers et al. 2006). Bei 
systematischen Studien zur Prävalenz der Angsterkrankungen in der Allgemeinbevölkerung 
lag die mittlere 1-Jahres-Prävalenz für alle Angststörungen bei 10,6 % und die 
Lebenszeitprävalenz bei 16,6% weltweit. Frauen leiden häufiger als Männer an 
Angststörungen und zeigen für Panikstörungen sowie gewisse Phobien wie Agoraphobie eine 
mehr als doppelt so hohe Prävalenz.  
 
Tabelle 2.1 - 1-Jahres- und Lebenszeitprävalenz von Angststörungen. Zahlen sind Prozentwerte mit 
95% - Konfidenzintervall. Modifiziert nach Somers et al. (2006). 
 1-Jahres- Prävalenz (%) Lebenszeitprävalenz (%) 
Panikstörung   1,0 (0,55–1,5) 1,2 (0,7–1,9) 
Agoraphobie 1,6 (1,0–2,3) 3,1(2,1–4,4) 
Sozialphobie   4,5 (3,0–6,4) 4,9 (3,4–6,8) 
Spezifische Phobien                    3,0 (1,0–5,8) 2,5 (1,4–4,0) 
Generalisierte Angststörung        2,6 (1,4–4,2) 6,2 (4,0–9,2) 
Alle Angststörungen  10,6 (7,5–14,3) 16,6 (12,7–21,1) 
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Zur Diagnostik von Angststörungen werden die Klassifikationssysteme „Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders“ (DSM IV) und „International Classification of 
Diseases Related Health Problems“ (ICD-10) angewendet, welche sich nach deskriptiven 
psychopathologischen Zeit- und Verlaufskriterien richten (Konermann und Zaudig 2003). Sie 
beinhalten die Manifestationshäufigkeit, den Verlauf, den Schweregrad der Erkrankung und 
das Auftreten der Symptome. In der ICD-10 sind Angststörungen im Abschnitt „Neurotische, 
Belastungs- und somatoforme Störungen“ aufgeführt, wobei zwischen den Subgruppen der 
phobischen Störungen und anderer Angststörungen unterschieden wird. In dem 
Klassifikationssystem DSM IV werden sie zusammen mit der posttraumatischen 
Belastungsstörung, der akuten Belastungsreaktion, sowie Zwangsstörungen in einem Kapitel 
dargestellt. 
 
In einer Meta-Analyse zeigte sich, dass Angst mit einem 26% erhöhtem Risiko an koronare 
Herzkrankheit (KHK) und einem 48% erhöhtem Risiko für einen plötzlichen Herztod 
assoziiert war (Roest et al. 2010). In der Genese und Aufrechterhaltung der arteriellen 
Hypertonie spielen auch psychosoziale Faktoren eine relevante Rolle. So haben Patienten mit 
Angststörungen und/oder Depression ein höheres Risiko an einer Hypertonie zu erkranken 
(Ho et al. 2015). Schon zur Beginn des 20. Jahrhunderts beobachtete Cannon, dass emotionale 
Zustände die Körperfunktion beeinflussen. Er zeigte, dass die Aktivierung des vegetativen 
Nervensystems zu spezifischen Veränderungen im Körper führt, vor allem bei Herzfrequenz, 
Blutdruck und Atmung. Langzeitstudien zeigen ein erhöhtes Risiko einer 
Hypertonieentstehung bei Patienten, die an Angstzuständen leiden (Carroll et al. 2012). 
Weiterhin konnte beobachtet werden, dass sich die Verlaufsprognose bei gleichzeitigem 
Bestehen von Angst und Bluthochdruck verschlechtert. Insbesondere Angststörungen erhöhen 
die autonome Aktivität über die Hypothalamus-Hypophysen-Achse und dies führt zu erhöhten 
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Katecholaminspiegeln. Gesteigerte Aktivitäten des sympathischen Nervensystems sowie der 
HHNA bewirken unter anderem einen pro-inflammatorischen Zustand und tragen zur 
Entstehung und Progression einer arteriellen Hypertonie und einer KHK bei (Player und 
Peterson 2011).  
 
Zur Entstehung einer Angststörung können vererbte Reaktionsbereitschaft, biochemische, 
endokrinologische und metabolische Ursachen aber auch Veränderungen der 
Gehirnstrukturen beitragen (Morschitzky 2009). Eine Erhöhung der Reaktivität des 
sympathischen Nervensystems kann sowohl zu einer Blutdrucksteigerung als auch zu 
Angstzuständen führen. Diese erhöhte Sympathikusaktivität führt zu einer übermäßigen 
Ausschüttung von Noradrenalin und Adrenalin. Die HHNA spielt in der Angstentstehung eine 
wichtige Rolle. Sie wird bei der Anpassungsreaktion ebenso wie bei der wahrgenommenen 
Bedrohung aktiviert. Durch die erhöhte CRH-Expression werden das autonome und das 
neuroendokrine System aktiviert. Es kommt zu einer gesteigerten Ausschüttung von 
Adrenalin, Noradrenalin und Kortisol, was unter anderem eine Erhöhung des 
Herzzeitvolumens und der Herzfrequenz bewirkt (Morschitzky 2009). 
 
2.3.3. Depression 
Depression wird den affektiven psychischen Störungen zugeordnet und ist durch einen 
Zustand gedrückter Stimmung, Antriebsminderung und Interessenlosigkeit über einen 
längeren Zeitraum charakterisiert. Zudem kommen häufig verschiedenste körperliche 
Beschwerden hinzu. Menschen mit einer depressiven Erkrankung sind in ihrer gesamten 
Lebensweise beeinträchtigt (Harter et al. 2010). Depressionen werden ebenfalls wie 
Angststörungen mit Hilfe der Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM IV eingeteilt. 
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Demnach sind die Krankheitsbezeichnungen der häufigsten Formen der Depression die 
depressive Episode und die rezidivierende depressive Störung. Die Diagnose wird 
entsprechend nach Symptomen und Verlauf gestellt. Eine depressive Episode ist primär durch 
eine gedrückte Stimmung, Interessen- und Freudverlust und eine Antriebsminderung 
gekennzeichnet. Weiterhin werden depressiven Episoden in Abhängigkeit unterschiedlicher 
Kriterien in leichte, mittelschwere und schwere Episoden unterteilt. Das wiederholte 
Auftreten depressiver Episoden ist wiederum das Hauptkriterium für eine rezidivierende 
depressive Störung (Harter et al. 2010). 
 
In den Industrieländern gehören Depression und Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu den 
häufigsten Erkrankungen, die zu einer Erwerbsunfähigkeit führen (Hare et al. 2014). Es 
besteht eine bidirektionale Beziehung zwischen diesen Erkrankungen: Zum einen leiden 
kardial erkrankte Patienten häufiger an einer Depression als die allgemeine Bevölkerung, zum 
anderen besteht bei Patienten mit einer depressiven Störung ein erhöhtes Risiko für koronare 
Herzerkrankungen und eine höhere kardiovaskuläre Sterblichkeit (Hare et al. 2014). Die 
Lebenszeitprävalenz einer Depression liegt in nationalen und internationalen Untersuchungen 
zwischen 16-20% in der Allgemeinbevölkerung (Patten et al. 2001). Häufiger leiden Frauen 
an einer Depression als Männer und ihr Erkrankungsrisiko liegt für eine unipolare Depression 
doppelt so hoch wie bei Männern (4,8% gegenüber 10,6%) (Harter et al. 2010).  
 
Der Zusammenhang zwischen Bluthochdruck, eines der wichtigsten Risikofaktoren für 
kardiovaskuläre Erkrankungen, und Depression wird schon seit mehr als einem Jahrhundert 
untersucht. Bereits 1898 beschrieb Maurice Craig, dass der Blutdruck während einer 
depressiven Episode ansteigt und sich nach Remission wieder normalisiert (Friedman und 
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Bennet 1977). Inzwischen wird eine Depression, insbesondere in Form rezidivierender 
depressiver Episoden oder Bestehen einer langjährigen Depression, als ein unabhängiger 
Risikofaktor für das Auftreten einer arteriellen Hypertonie angesehen (Meyer et al. 2004). 
Ergebnisse einer Metaanalyse prospektiver Langzeitstudien zeigten, dass eine Depression das 
Risiko für die Entstehung und Progression eines Bluthochdrucks um 42% erhöht (Meng et al. 
2012). Unterschiedliche Biologische- und Verhaltensmechanismen werden als Ursachen der 
Interaktionen zwischen Depression und arterieller Hypertonie diskutiert (Abbildung 2.6) 
(Hare et al. 2014).  
 
 
 
Abbildung 2.6 - Interaktionen zwischen Depression und kardiovaskulären Erkrankungen wie eine 
arterielle Hypertonie. Modifiziert nach Hare et al. (2014).   
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Depressive Patienten haben ein erhöhtes Risiko für einen ungesunden Lebensstil mit 
Bewegungsmangel, Alkohol- und Nikotinkonsum sowie Adipositas. Diese stellen 
kardiovaskuläre Risikofaktoren dar und können auch die Ursache für eine Therapieresistenz 
bei arterieller Hypertonie sein (Mahfoud et al. 2011). Auch besteht ein enger 
pathophysiologischer und pathobiochemischer Zusammenhang der beiden Erkrankungen. 
Eine Dysregulation der HHNA und die dadurch erhöhte Freisetzung von CRF, ACTH und 
Kortisol bei verringertem negativen Feedbackhemmung und die Dysregulation der 
sympythikoadrenalen Achse kennzeichnen die neuroendokrinen Mechanismen einer 
Depression (Kapfhammer 2011). Diese Hyperaktivität der HHNA und die Glukokortikoid-
Überexpression weisen auf eine Verbindung zwischen dem Auftreten von Depression und 
Bluthochdruck zum Beispiel als Folge von anhaltendem Stress hin (Buckingham 2006). Eine 
Depression ist aber auch mit einer Dysbalance des vegetativen Nervensystems assoziiert, was 
zu einer erhöhten sympathischen Aktivität führt und somit pathomechanistisch zur 
Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen beitragen kann (Meng et al. 2012).  
 
2.3.4. Typ D-Persönlichkeit 
Eine „distressed“ Persönlichkeit (Typ D-Persönlichkeit) ist durch die Kombination von 
negativer Affektivität und sozialer Inhibition charakterisiert (siehe Abbildung 2.7). Negative 
Affektivität beschreibt die Tendenz unterschiedliche Situationen mit negativen Emotionen zu 
bewerten und stellt einen wichtigen Faktor des emotionalen Stresses dar. Menschen mit 
ausgeprägter negativer Affektivität berichten häufig über Ängste, Dysphorie oder auch 
Spannungsgefühle. Die Tendenz, das emotionale Erleben für sich zu behalten und das 
Verhalten zu unterdrücken, wird der sozialen Inhibition zugeordnet. Eine starke soziale 
Inhibition führ zur Vermeidung sozialer Kontakte (Denollet und Conraads 2011).  
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Abbildung 2.7 - Dimensionen der Typ D-Persönlichkeit  
 
Eine Typ D - Persönlichkeit wurde als ein Risikofaktor für unerwünschte kardiale Ereignisse 
und mit einer erhöhten Sterblichkeit bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit identifiziert 
(Lin et al. 2016). Die Prävalenz der Typ D - Persönlichkeit unter Hypertoniker ist höher als in 
der Allgemeinbevölkerung (53 vs. 21%) (Kupper und Denollet 2007). Studien zeigen, dass 
eine höhere Prävalenz der Hypertonie auch unter Typ D gegenüber nicht-Typ D-
Persönlichkeiten auftritt und liegt im Bereich zwischen 18% auf 50% in der 
Allgemeinbevölkerung (Hausteiner et al. 2010, Mommersteeg et al. 2010, Svansdottir et al. 
2013) und bei über 60% bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (Kupper et al. 2013). Der 
Zusammenhang zwischen Hypertonie und Typ D-Persönlichkeit wird laut Habra auf die 
Hyperaktivität in Stresssituationen zurückgeführt (Habra et al. 2003). Diese Studie konnte 
zeigen, dass Männer mit sozialer Inhibition mit einem Anstieg der sympathischen Aktivität 
reagierten und in Folge dessen einen stärkeren Blutdruckanstieg unter Stress hatten. Sowohl 
die soziale Inhibition als auch die negative Affektivität führen im Zuge der Stresssituationen 
Typ D 
Persönlichkeit 
Negative Affektivität 
- leicht erregbar 
- häufiger unzufrieden 
Neigung zu vermehrten 
Sorgen und zu 
Neurotizismus 
Soziale Inhibition 
- fühlt sich gehemmt 
- unterdrückt den 
Ausdruck negativer 
Emotionen 
- ist oft unsicher 
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zu einer vermehrten Ausschüttung des Kortisols. Diese erhöhte Kortisol-Ausschüttung und 
verstärkte HHNA-Aktivität stellen einen Risikofaktor für die Entwicklung einer Hypertonie 
dar. Des Weiteren haben Patienten mit Typ D-Persönlichkeit und koronarer Herzkrankheit 
nach Koronarintervention eine erhöhte Rate von Sterblichkeit und Myokardinfarkt (Pedersen 
et al. 2004).  
 
2.3.5. Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität (LQ) ist eine subjektive Bewertung des 
Gesundheitszustands und spiegelt das psychische, physisch-soziale und emotionale 
Wohlbefinden wider. Die gesundheitsbezogene LQ berücksichtigt nicht nur die Krankheit 
selbst, sondern auch die Auswirkung der Krankheit auf die Psyche und das Sozialleben 
(Zhang et al. 2016). Diese subjektive LQ spielt eine einschneidende Rolle im Verlauf von 
kardiovaskulären Erkrankungen (Ekman et al. 2011). Sowohl die gesundheitsbezogene LQ, 
die eng mit physischem Gesundheitszustand assoziiert ist, als auch psychische LQ, die das 
emotionale Wahrnehmen darstellt, beeinflussen die subjektive Auffassung des 
Wohlbefindens. Die modernen Fragebögen zur Erfassung der LQ beachten die subjektive 
Bewertung und psychische Dispositionen des Individuums, dass für das jeweilige Erleben der 
Krankheit und Therapie entscheidend ist (Rubin und Peyrot 1999). Bisherige Studien konnten 
einen negativen Einfluss des Bluthochdrucks auf die Lebensqualität nachweisen (Mena-
Martin et al. 2003). Dementsprechend zeigen Patienten mit unkontrollierter arterieller 
Hypertonie niedrigere Werte der LQ als normotensive Menschen (Muller et al. 1994). Weitere 
Studien lieferten Hinweise darauf, dass eine Behandlung der Hypertonie mit 
antihypertensiven Medikamenten zu einer Besserung sowohl der gesundheitsbezogenen als 
auch psychischen LQ führt (Michalsen et al. 2001). Patienten mit resistenter Hypertonie 
erreichen trotz einer Einnahme verschiedener antihypertensiver Medikamente keine 
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Blutdruckkontrolle, so dass dies möglicherweise auch Ursache einer schlechteren LQ im 
Vergleich zu anderen Hypertoniker darstellen kann (Schmieder et al. 2013). 
 
Die subjektive LQ wird ebenfalls durch Vorliegen einer Depression oder Angststörungen 
beeinflusst. Patienten mit chronischen Erkrankungen und begleitenden psychischen Störungen 
geben eine deutlich geringere allgemeine LQ an, als Patienten ohne psychische Störungen 
(Baumeister et al. 2011). Eine Studie von Saboya (2010) zeigte, dass Angst und vor allem 
depressive Symptome einen signifikanten Einfluss auf eine schlechtere LQ bei hypertensiven 
Patienten hat (Saboya et al. 2010). Der Verlust an LQ verstärkt sich mit der Anzahl der 
psychischen Störungen, wobei körperliche Erkrankungen wie Bluthochdruck die 
gesundheitsbezogene LQ stärker beeinflussen als die psychische LQ. Psychische 
Erkrankungen wie schwere Depression, Panikstörung, posttraumatische Belastungsstörung 
und soziale Phobie haben die größten Auswirkungen auf die psychische LQ (Pogosova et al. 
2015). Generell lässt sich sagen, dass Depression, Gesundheitsverhalten und 
gesundheitsbezogene LQ bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen eng miteinander 
verbunden sind (Bachmann et al. 2016).  
 
2.3.6. Kognition 
Der Begriff Kognition beschreibt die Strukturen oder Prozesse des Erkennens und Wissens 
wie zum Beispiel die Prozesse des Wahrnehmens, Erinnern, Denkens, Schlussfolgern und 
Endscheidens (Drechsler 2007). Zu Kognitionen gehören die exekutiven Funktionen, die 
einem Individuum situationsangepasstes und zielorientiertes Handeln ermöglichen. Sie 
werden aktiviert, wenn die Situation von Handelsroutinen abweichen oder wenn unerwartete 
oder neue Ereignissen eintreten (Drechsler 2007). Kardiovaskuläre Risikofaktoren wie 
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Hypertonie, Diabetes Mellitus, Dyslipidämie und Adipositas gelten als Risikofaktoren für die 
Entstehung von kognitiven Defizite. Insbesondere Blutdruckschwankungen (niedriger und 
erhöhter) wird mit Abbau der kognitiven Funktion speziell mit der Konzentrationsminderung 
in Verbindung gebracht (Frances et al. 2016). Hypertonie ist ein Risikofaktor für die 
Entwicklung einer vaskulären Demenz und auch einer Alzheimer Demenz (Moretti et al. 
2008). Eine Blutdruckerhöhung ist mit gravierenden periventrikulären und subkortikalen 
Läsionen der weißen Substanz (ischämische Schädigung) assoziiert. Infolgedessen haben 
Patienten mit unkontrollierter Hypertonie ein höheres Risiko für zerebrale ischämische 
Läsionen, die zu kognitiven Beeinträchtigungen führen, als Patienten ohne Bluthochdruck 
bzw. kontrollierter Hypertonie (Tzourio et al. 1999). Des Weiteren zeigen bis zu 50% aller 
älteren hypertensiven Patienten mittlere bis schwere Einbußen bei kognitiven exekutiven 
Funktionen (Hajjar et al. 2012). Bluthochdruck führt somit zu Veränderungen in der Struktur 
der zerebralen Blutgefäße, zum Beispiel werden artherosklerotische Prozesse der Arterien 
gefördert, was zu relevanten Stenosierungen führen kann (Iadecola et al. 2009). Die 
verminderten kognitiven Fähigkeiten beeinträchtigen die Entscheidungsfindung und 
verringern die selbstbezogene Achtsamkeit wie Krankheitsmanagement und 
Medikamentenadhärenz (Dickson et al. 2007). Eine langjährige Hypertonie ist mit der 
Entwicklung einer kognitiven Beeinträchtigung und Demenz im späteren Leben assoziiert. 
Diese kognitiven Defizite können zu erhöhten Hospitalisierungs- und der Mortalitätsraten 
sowie einer verminderten Adhärenz führen (Fitzgerald et al. 2011). Beobachtungsstudien 
deuten darauf hin, dass eine antihypertensive Behandlung jüngeren Patienten mit 
Bluthochdruck eine präventive Wirkung auf den Erhalt kognitiver Fähigkeiten im späteren 
Leben haben kann (Frances et al. 2016). Der Einsatz von Angiotensin-Rezeptor-Blocker ist 
mit einer Verbesserung exekutiver Funktionen bei älteren hypertensiven Patienten verbunden, 
was auf eine Beteiligung des RAS bei der Einbuße kognitiver exekutiver Funktionen 
hindeutet (Hajjar et al. 2012).  
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2.3.7. Kopfschmerzen 
In vielen Länder gehören Kopfschmerzen zu den häufigsten gesundheitlichen 
Beeinträchtigungen (Straube et al. 2013). Die weltweite Prävalenz für wiederholten 
Kopfschmerzen in der Allgemeinbevölkerung liegt bei 46. In Asien, Australien, Europa und 
Nordamerika ist die Kopfschmerzen-Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung etwa 50%; in 
Afrika liegt die Prävalenz deutlich niedriger bei 20%. Die Internationale 
Kopfschmerzgesellschaft (IHS) unterteilt die Kopfschmerzen in zwei große Hauptgruppen 
(Lipton et al. 2004): Spannungskopfschmerzen und primären (idiopathischen) Kopfschmerz 
(Tabelle 2.2). Laut IHS gehört Migräne zu der häufigsten idiopathischen, primären 
Kopfschmerzerkrankung. Die Migräne wird in zwei Hauptsubtypen unterteilt: Mit und ohne 
Aura. Die Migräne mit Aura ist durch fokale neurologische Symptome gekennzeichnet, die 
den Kopfschmerz begleiten oder vorangehen. Zu den Symptomen der Vorboten- und 
Resolutionsphase zählen Hyper- oder Hypoaktivität, Depression und Heißhunger. Der 
Kopfschmerz von Spannungstyp, zeigt zwar die größere Lebenszeitprävalenz, aber die 
Betroffenen fühlen sich nicht so stark beeinträchtigt (Headache Classification Committee of 
the International Headache 2013).  
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Tabelle 2.2: Einteilung der Kopfschmerzformen nach IHS  
Primäre Kopfschmerzerkrankungen Symptomatische Kopfschmerzerkrankungen bei 
- Migräne  
- Kopfschmerz vom Spannungstyp  
- Clusterkopfschmerz und andere trigemino-
autonome Kopfschmerzerkrankungen  
- andere primäre Kopfschmerzen 
- Kopf- und/oder Wirbelsäulentrauma  
- Gefäßstörungen im Bereich des Kopfes oder 
des Halses  
- nichtvaskuläre intrakraniale Störungen  
- Infektionen  
- einer Störung der Homöostase  
- Erkrankungen des Schädels sowie von Hals, 
Augen, Ohren, Nase, Nebenhöhlen, Zähnen, 
Mund oder anderen Gesichts- oder 
Schädelstrukturen  
- psychiatrische Störungen 
- kraniale Neuralgien  
- nicht klassifizierbare Kopfschmerzen 
 
Kopfschmerzen bei arterieller Hypertonie zählen häufig zu den symptomatischen 
Kopfschmerzen und sind auf eine Störung der Hämostase zurückzuführen. Bei Patienten mit 
Hypertonie ist die Prävalenz von Kopfschmerzen deutlich höher als bei normotensiven 
Vergleichspersonen (Middeke et al. 2008). Des Weiteren ist die Hypertonie die häufigste 
Komorbidität bei chronischem Kopfschmerz (Ferreira et al. 2012). Laut IHS werden 
bedeutsame Veränderungen im arteriellen Blutdruck als Ursachen für sekundäre 
Kopfschmerzerkrankungen genannt. Die Kopfschmerzattacken werden von Symptomen wie 
Schwitzen, Angst, Tachykardie begleitet und dauern weniger als eine Stunde, insbesondere 
nach Normalisierung des Blutdrucks. In der prophylaktischen Behandlung von Migräne 
werden Beta-Blocker und ACE-Hemmer eingesetzt (Barbanti et al. 2011).   
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2.4. Fragestellungen 
Basierend auf den oben aufgeführten Zusammenhängen zwischen arterieller Hypertonie, dem 
autonomen Nervensystem und psychosozialer Faktoren wurde eine Studie zu den Effekten der 
RDN bei Patienten mit resistenter Hypertonie untersucht. Im Rahmen dieser Untersuchung 
sollen folgende Fragestellungen untersucht werden: 
1. Hat eine renale Denervation in der untersuchten Stichprobe einen signifikanten Einfluss auf 
die Änderung des Blutdruckes? 
2.  Hat eine renale Denervation einen Einfluss auf die Angstausprägung und Depressivität der 
Patienten? 
3. Führt eine renale Denervation zu einer Veränderung der psychischen und physischen Werte 
der Lebensqualität? 
4. Hat eine renale Denervation  einen Einfluss auf die Veränderung der 
Selbsteinschätzungswerte des psychischen und körperlichen Befindens? 
5. Verbessert eine renale Denervation auch Adaptation an Stressoren bei Patienten mit 
resistenter Hypertonie? 
6. Hat die Typ D- Persönlichkeit einen Einfluss auf die blutdrucksenkende Effektivität einer 
renalen Denervation und kann der Persönlichkeitstyp Hinweise auf ein späteres Ansprechen 
liefern? 
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3. Methoden 
In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob eine RDN bei Patienten mit einer 
resistenten Hypertonie eine Auswirkung auf Lebensqualität, Kopfschmerzen, Angst, 
Depression, Stress und Stresstoleranz hat. Weiterhin wird überprüft, ob eine Typ-D 
Persönlichkeit einen Einfluss auf die Veränderung der erhobenen Faktoren hat.  
 
3.1. Stichprobe 
Die eingeschlossenen Patienten für die vorliegende Studie wurden in der Klinik für Innere 
Medizin III des Universitätsklinikums des Saarlandes rekrutiert. Die Stichprobe für die 
vorliegende Studie wurde nach den Kriterien der therapieresistenten Hypertonie ausgewählt. 
Patienten, die zum Studieneinschluss einen systolischen Gelegenheits-Blutdruck von ≥160 
mmHg aufwiesen (≥150 mmHg bei Patienten mit Typ-2-Diabetes), die mindestens 18 Jahre 
alt waren und mit mindestens drei antihypertensiven Medikamente (inklusive eines 
Diuretikums) behandelt wurden und die keines der in Tabelle 3.1. aufgeführten 
Ausschlusskriterien erfüllten, wurden in die Untersuchung eingeschlossen.  
 
Zudem musste die Medikation der Patienten vor dem Eingriff seit mindestens zwei Wochen 
stabil sein und sollte bis zum 6-Monats-Follow-up unverändert bleiben. Im Vorfeld der Studie 
wurden umfangreiche medizinische Untersuchungen zur Klärung der Eignung für den 
interventionellen Eingriff durchgeführt (siehe Tabelle 3.1.). Alle Probanden unterschrieben 
eine schriftliche Einverständniserklärung.  
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Tabelle 3.1. Ein- und Ausschlusskriterien 
Einschlusskriterien: 
- Systolischer Blutdruck ≥160 mmHg (≥ 150 mmHg bei Typ-2-Diabetes) 
- Einnahme von mindestens 3 Antihypertensiva inkl. Diuretikum 
- Schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme 
Ausschlusskriterien: 
- Eingeschränkte Nierenfunktion (glomeruläre Filtrationsrate <45 mL/min/1,73 m²) 
- Stenose oder vorherige Intervention der Nierenarterien 
- Anatomische Abnormalitäten, die eine renale Denervation nicht zulassen (z. B. 
Diameter der Nierenarterie <4 mm, Länge des Hauptstamms <20 mm) 
- Schwangerschaft oder während der Studie geplante Schwangerschaft 
- Zerebrovaskuläres Ereignis in den letzten sechs Monaten 
- Psychose oder Demenz 
- Relevante kardiale Erkrankungen wie hämodynamisch relevante Klappenvitien 
- Instabile Angina pectoris 
     
Die Daten von insgesamt 171 Probanden gingen in die statistische Analyse zu Baseline ein. 
Zu den Nachbeobachtungszeitpunkten nach 6 und 12 Monaten erschienen 151 bzw. 140 
Patienten. Die Höhe der Drop-out-Rate zu den vereinbarten Follow-up Terminen (sechs bzw. 
zwölf Monaten) erklärt sich durch die Verlegung des Wohnsitzes der Probanden vom 
Studienort, Verweigerung der Teilnahme an einer Nachuntersuchung sowie andere Gründe 
der Probanden.  
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Tabelle 3.2. Voruntersuchungen vor renaler Denervation 
 Voruntersuchungen vor renaler Denervation 
- Ausführliche Anamnese inklusive Erfassung von Vorerkrankungen (z.B. 
Schlaganfall, Myokardinfarkt) 
- Erfassung der Medikation und der Medikamentenadhärenz 
- Erfassung psychischer Störungen 
- Körperliche Untersuchung 
- Messung des Gelegenheitsblutdrucks nach standardisiertem Protokoll 
- Messung des 24-Stunden-Blutdrucks 
- Messung des Heimblutdrucks über 14 Tage (2x/Tag, Tagebuch) 
- 12-Kanal-Elektrokardiogramm 
- Laborchemische Untersuchung inklusive Serum-Kreatinin, Elektrolyte, Cystatin C, 
Urinuntersuchung  
- Anatomische Untersuchung der renalen Arterie mittels Nierenduplex, 
Computertomographie, Kernspintomographie oder renaler Angiographie 
- Ausschluss einer sekundären Hypertonie 
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3.2. Studiendesign 
In einem Prätest-Treatment-Posttest-Design wurden unter 2.4 beschriebenen Fragestellungen 
untersucht. Im Anschluss an die medizinischen Voruntersuchungen wurden die Daten von 
171 Patienten zum Baseline-Zeitpunkt (unmittelbar vor der RDN) und nach 6 und 12 Monaten 
(Follow-up) erhoben. Tabelle 3 gibt einen Überblick über das Design und über die 
verwendeten Erhebungsmethoden. Die Erhebungszeitpunkte sechs bzw. zwölf Monate nach 
RDN wurden gewählt, um sicherzustellen, dass keine Übungs- und Gedächtniseffekte 
auftreten und sich der Blutdruck der Patienten und die Medikamentengabe nach dem Eingriff 
stabilisiert haben. Die Erhebung der Daten (siehe Tabelle 3.3.) fand in der Klinik für Innere 
Medizin III am Universitätsklinikum des Saarlandes in Homburg statt. 
 
Tabelle 3.3. Studiendesign und verwendete Erhebungsmethoden 
Baseline Intervention Follow-Up nach 6 und 12M 
Demographische Daten Alter, 
Geschlecht, 
Bildungsniveau, 
Vorerkrankungen 
 
 
 
 
 
 
R 
D 
N 
 
Klinische Daten 
Blutdruck, Herzfrequenz, 
Gewicht, 
Klinische Daten 
Blutdruck, Herzfrequenz, 
Gewicht, Nebenwirkungen nach 
der Intervention 
Typ-D-Persönlichkeit 
DS14 
Angst und Depression 
HADS 
Lebensqualität  
SF-12 
Stress 
DT mit Finapress 
 
 
Angst und Depression 
HADS 
Lebensqualität  
SF-12 
Stress 
DT mit Finapress 
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3.3. Erhebungsmethoden 
Die Paper-Pencil-Verfahren (DS14, SF-12,  HADS-D, VAS) wurden im Anhang dieser Arbeit 
beigefügt. 
 
3.3.1. Wiener Determinationstest  
Die Auswirkung der RDN auf die Stresstoleranz und -stabilität wurde mit dem Wiener 
Determinationstest (DT, Testform S1- adaptiv kurz) erhoben (Neuwirth und Benesch 2012). 
Der Determinationstest ist ein besonders messgenaues computergestütztes Diagnostikum zur 
Erfassung der reaktiven Belastbarkeit, der Prüfung der Fähigkeit zu anhaltender Mehrfach-
Wahl-Reaktion auf rasch wechselnde Reize, als auch zur Erfassung von 
Aufmerksamkeitsstörungen (siehe Abb. 3.1). Der Test erfordert als kognitive Teilleistungen 
die Unterscheidung verschiedener Töne und Farben. Das Belastende liegt laut Neuwirth und 
Benesch (2012) beim DT „im fortlaufenden, möglichst anhaltend schnellen und 
unterschiedlichen Reagieren auf schnell wechselnde Reize“ (Neuwirth und Benesch 2012). 
Die Vorgabegeschwindigkeit in der Testform S1 ist adaptiv, das heißt, sie passt sich der 
Leistung des Probanden an. Aufgrund der Adaptivität - je schneller der Proband reagiert, 
desto schneller werden die Reize vorgegeben - kann es zu einer Überforderungssituation 
kommen. Die Probanden sind dann nicht mehr in der Lage, die geforderten Reaktionen 
konstant und sicher zu erbringen, was bei den Probanden Stress auslöst. Erhoben werden 
folgende Variablen: 
- Mediane Reaktionszeit: Median der Zeitspanne zwischen Beginn der Darbietung eines 
Reizes und Betätigung einer Taste des Panels  
- Anzahl der Richtigen: Anzahl der insgesamt reizadäquaten Reaktionen (pro Reiz wird 
bei mehrfachem Tastendruck nur eine richtige Reaktion gezählt)  
- Anzahl der Falschen: Jede nicht adäquate Reaktion auf einen Reiz  
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- Anzahl der ausgelassenen Reaktionen: entspricht der Summe der insgesamt nicht 
beantworteten Reizen 
- Anzahl der Reize insgesamt: Zahl der vorgegebenen Reize, dient als Kontrollvariable 
 
 
Abbildung 3.1. – Testaufbau des Wiener Determinationstests 
 
Der DT setzt sich aus einer Instruktionsphase, Übungsphase und der eigentlichen Testphase 
zusammen. Mit einer Erklärung der farbigen Tasten des Panels beginnt die Instruktionsphase. 
Danach wird der Proband mit den Tönen vertraut gemacht. Die Testperson wird aufgefordert, 
auf hohe und tiefe Töne mit entsprechendem Tastendruck zu reagieren. Auf gleiche Weise 
erfolgt die Instruktion der Fußpedale. Darauf folgt eine kurze Übungssequenz und unmittelbar 
danach schließt die Testphase an. Die eigentliche Testphase dauert etwa vier Minuten, in der 
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dem Probanden über den Bildschirm verschiedene visuelle Reize und über die Lautsprecher 
verschiedene akustische Reize präsentiert werden, auf welche die Probanden so schnell und so 
genau wie möglich durch das Drücken der entsprechenden Fußpedale oder Tasten reagieren 
müssen (Neuwirth und Benesch 2012). Der DT ist als ein valides und objektives 
Testverfahren, dessen Retest-Reliabilität bei r=0.89 liegt. Die Validität wurde durch eine 
Normierungsstudie an einer gesunden Probandenstichprobe bestätigt (Neuwirth und Benesch 
2012). Dieses Testverfahren wurde aufgrund der hohen Retest-Reliabilität für diese Studie 
ausgewählt, um Übungseffekte auszuschließen. 
 
Während des gesamten DT wurde bei den Probanden mittels der „Finapres“- Methode 
(Finapres = „finger arterial pressure“) eine kontinuierliche, nich-tinvasive arterielle 
Blutdruckmessung aufgezeichnet. Es wurde das Finometer
®
 MIDI der Firma Finapres 
Medical Systems zur Messung des Blutdrucks verwendet (Abbildung 3.2). Den Probanden 
wurde eine Fingermanschette um den linken Mittelfinger angelegt, darüber wurde der 
Fingerarteriendruck gemessen. Nach jedem 2. Herzschlag wurden u.a. Systole und Diastole 
erfasst. Mit dieser Methode ließ sich überprüfen, wie sich der Blutdruck in ‚real time’ unter 
Stressbelastung verändert. Somit konnte unter der Annahme, dass die Induktion von Stress zu 
einem Blutdruckanstieg führt (Jennings und Heim 2012), zum einen die Stresstoleranz der 
Probanden beurteilt werden, zum anderen der Anpassungsverlauf des Blutdrucks über die 
Aufgabe hinweg untersucht. 
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Abbildung 3.2. – Finometer® MIDI der Firma Finapres Medical Systems 
 
 
3.3.2. Typ D – Skala - 14 
Die Typ D - Persönlichkeit wurde mit der deutschen Version der Typ D Skala - 14 (DS14) 
erfasst, einem Selbstbeurteilungsfragebogen (Denollet 2005). Die DS14 Fragebogen 
beinhaltet 14 Items. Die Items werden von den Probanden auf einer 5-stufigen Skala bewertet, 
die von „trifft überhaupt nicht zu“ bis „trifft voll und ganz zu“ reicht (siehe Anhang). Der 
DS14 erfasst auf zwei Subskalen mit je 7 Items negative Affektivität (NA) und soziale 
Inhibition (SI). Die Subskala NA misst Dysphorie, Reizbarkeit und Sorge, die Subskala SI 
Unbehagen in sozialen Situationen, Fehlen von sicherem sozialen Auftreten und 
Zurückhaltung. Je Subskala sind Punktwerte von 0-28 erreichbar. Probanden die sowohl bei 
NA als auch bei SI einen Wert von ≥10 erreichen, werden als Typ D - Persönlichkeit 
definiert. Der Anteil der Hypertoniker (n=732) mit Typ D - Persönlichkeit lag in der 
Normierungsgruppe der DS14 (n=3813) bei 53%, verglichen mit einem Anteil von 21% in der 
Gesamtnormstichprobe (Denollet 2005). Die deutsche Version der DS14 zeigt sich als ein 
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valides Erhebungsinstrument für die Typ D - Persönlichkeit (Grande et al. 2004). In einer 
repräsentativen deutschen Normierungsstichprobe (n=2495) lag die Prävalenzrate in 
Deutschland bei 31% (Grande et al. 2010). Weil die Persönlichkeit als ein über die Zeit 
stabiles Merkmal gilt (Amelang et al.2006), wurde sie nur zum Studienanschluss erhoben. 
 
3.3.3.  Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-12) 
Zur Erhebung der Lebensqualität wurde die deutsche Version der 12-Item Short Form Health 
Survey Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-12) verwendet (Bullinger und Kirchberger 
1998). Der SF 12 ist ein krankheitsunspezifisches Messinstrument und erfasst auf zwei 
Summenskalen mit insgesamt 12 Items (6 Items pro Summenskala) die psychische und 
physische gesundheitsbezogene Lebensqualität. Die psychische Summenskala umfasst die 
Dimensionen soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion, mentales Wohlbefinden 
und Validität. Die physische Summenskala deckt die Bereiche Schmerz, körperliche 
Rollenfunktion (d.h. Beeinträchtigung in der Ausübung alltäglicher Aktivitäten durch den 
körperlichen Zustand), allgemeine Gesundheitswahrnehmung und körperliche 
Funktionsfähigkeit ab. Die Antwortmöglichkeiten variieren je nach Item und reichen vom 
binären Antwortformat („ja“ oder „nein“) bis hin zu einer sechsstufigen Antwortskala. Die 
Probanden sollen immer diejenige Antwort ankreuzen, welche sie als am Zutreffendsten 
empfinden. Die erreichbaren Skalenwerte liegen zwischen 0 (schlechteste Lebensqualität) und 
100 (beste Lebensqualität). Für den SF-12 Fragebogen liegen Daten sowohl einer deutschen 
Normierungsstichprobe von Hypertonikern (n=610) als auch einer deutschen 
Normierungsstichprobe (n=2914) aus der Gesamtpopulation vor, die in Geschlechts- und 
Altersstufen unterteilt sind. In einer deutschen Studie mit n=2041 konnte die 
Konstruktvalidität der deutschen Version des SF-12 gezeigt werden (Romppel et al. 2013). 
Cronbach’s α liegt laut dieser Studie bei α=0,86.  
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3.3.4. Hospital Anxiety and Depression Scale 
Mithilfe der deutschen Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) wurden 
Angst und Depression erhoben, die speziell für Patienten mit körperlichen Erkrankungen oder 
Körperbeschwerden konzipiert wurde (Hermann et al. 1995). Auf einer vierstufigen Skala 
wird die Ausprägung ängstlicher und depressiver Symptomatik während der vergangenen 
Woche erfasst. Um eine Konfundierung durch somatische Komorbidität zu vermeiden, wird 
gezielt auf psychische Angst- und Depressionssymptome fokussiert. Angst und Depression 
werden jeweils die auf zwei Subskalen mit je sieben Items erfasst (siehe Anlage). Bei 
möglichen Werten von 0-21 auf jeder Subskala, deuten Werte ≥8 auf Ängste und 
Depressivität hin, bei Werten ≥11 kann eine klinisch relevante Depression oder Angststörung 
vorliegen. Herrmann gibt eine Retest-Reliabilität von r=0,84 bei der Subskala Angst und 
r=0,85 bei der Subskala Depressivität (Herrmann 1997). Cronbach's α und Split-half-
Reliabilitäten liegen für beide Subskalen bei je 0,80-0,81 anhand der Daten einer deutschen 
Normierungsstichprobe (n=6200). Die Validität der deutschen Versionen wurde ebenso 
bestätigt.  
 
3.3.5. Visuelle Analogskala   
 Die Kopfschmerzintensität wurde mit einer visuellen Analogskala (VAS) erhoben (siehe 
Anlage). Die VAS verwendet eine Linie mit Graduierung (0-10). Die Intensität des 
Schmerzes kann durch eine Markierung zwischen den Endpunkten auf der Linie angegeben 
werden. Werte ≥3  wurden als moderate bis starke Schmerzen interpretiert (Collins et al. 
1997). 
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3.4. Statistische Analyse 
Die Daten in der vorliegenden Arbeit werden als Mittelwert ± Standardabweichung, Median 
(1. Quartil – 4. Quartil) oder als Anzahl (Prozentanteil) angegeben. Statistische Vergleiche 
zwischen Gruppen wurden mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test für kategorische Variablen 
oder mit dem Wilcoxon-Ranksummentest oder einem gepaarten T-Test für kontinuierliche 
Variablen durchgeführt. Veränderungen zwischen Gruppen über unterschiedliche Zeitpunkte 
wurde mit der ANOVA („repeated measures Modell“) analysiert. Die statistischen 
Berechnungen sind mit der Software SPSS für PC, Version 21 (IBM Corp.) erstellt worden. 
Die statistische Signifikanz wurde auf das Signifikanzniveau von 5% (p<0,05) festgelegt. 
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4.  Ergebnisse 
4.1. Patientencharakteristika 
In die vorliegende Studie wurden 171 Patienten mit therapieresistenter Hypertonie 
eingeschlossen. In Tabelle 4.1. sind die klinischen Patientencharakteristika zusammengefasst. 
Im Durchschnitt lag das Alter der Patienten bei 63,3 ± 9,8 Jahren, 57% waren Männer. Trotz 
der Einnahme von im Durchschnitt 5,1 ± 1,7 antihypertensiven Medikamenten lag der 
durchschnittliche Blutdruck bei 169/90 ± 22/16 mmHg. Die Nierenfunktion ausweislich der 
Cystatin C GFR war mit 79,6 ± 34,9 mL/min im Mittel erhalten. Bei 14% der Patienten war 
ein Schlaganfall aufgetreten. Eine vorbekannte Depression bestand bei 18 (11%) Patienten, 
wovon 17 Patienten Antidepressiva bei Studieneinschluss einnahmen.  
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Tabelle 4.1. Charakteristika der eingeschlossenen Patienten. Werte entsprechend jeweils Mittelwert ± 
SD oder Anzahl (Prozent).  
 Wert N 
Demographische Daten 
Alter (Jahre) 63,3 ± 9,8 171 
Männliches Geschlecht 97 (57%) 171 
BMI (kg/m²) 30,5 ± 5,2 171 
Risikofaktoren und Endorganschaden 
Diabetes Typ II 54 (32%) 171 
KHK 33 (19%) 170 
Schlaganfall 23 (14%) 170 
GFR (mL/min) 79,6 ± 34,9 171 
Praxis-Blutdruck und Herzfrequenz 
SBP (mmHg) 169 ± 22 171 
DBP (mmHg) 90 ± 16 171 
Pulsdruck (mmHg) 79 ± 21 171 
Herzfrequenz (/min.) 67 ± 10 171 
Antihypertensive Therapie 
Anzahl Antihypertensiva 5,1 ± 1,7 171 
ACE-I/ARB 160 (94%) 171 
Beta-Blocker 139 (81%) 171 
Diuretika 126 (74%) 171 
Aldosteronanatagonisten 26 (16%) 171 
Calciumkanalblocker 114 (67%) 171 
Sympatholytika 89 (52%) 171 
Alpha-Blocker 54 (32%) 171 
 
4.2. Blutdruckänderung nach renaler Denervation 
Nach 6 bzw. 12 Monaten nach RDN konnte eine signifikante Blutdruckabnahme (SBP/DBP) 
um 18/8 ± 25/15 bzw. 19/9 ± 28/14 mmHg dokumentiert werden (Abbildung 4.1.). Die Rate 
der Non-Responder, definiert als Patienten mit einer Abnahme des SBP von <10 mmHg, lag 
sowohl nach 6 als auch 12 Monaten bei 36%. Der Anteil der Patienten, bei denen eine 
53 
 
Blutdruckkontrolle (SBP <140 mmHg) erreicht werden konnte, lag bei 34% nach 6 und 12 
Monaten. Neben den Blutdruckänderungen zeigte sich zudem eine signifikante Abnahme der 
Herzfrequenz um 2,5 ± 10,3 und 1,7 ± 10,1 min
-1
 zu den jeweiligen 
Nachverfolgungszeitpunkten.  
 
Abbildung 4.1. - Blutdruck und Herzfrequenz zu Baseline sowie 6 und 12 Monate nach RDN. SBP: 
Systolischer Blutdruck, DBP: Diastolischer Blutdruck, HF: Herzfrequenz.  
 
4.3. Änderung des Blutdrucks und der Herzfrequenz in Abhängigkeit 
des Persönlichkeitstyps 
Bei 93 Patienten erfolgte zu Studieneinschluss eine Erhebung der Typ-D- Persönlichkeit. Eine 
Typ-D Persönlichkeit lag bei 23 (25%) Patienten vor. Patienten mit einer Typ-D-
Persönlichkeit unterschieden sich nicht hinsichtlich des Geschlechts (47,8% vs. 52,2% 
männlich, p=0,452), des Alters (65,6 ± 9,6 vs. 63 ± 9,8 Jahre, p=0,275) oder des Vorliegens 
von Komorbiditäten wie zum Beispiel Diabetes mellitus Typ 2 (42,9% vs. 46,5%, p=0,53) 
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verglichen mit Non-D-Typ-Persönlichkeiten. Patienten mit Typ-D-Persönlichkeit zeigten 
erhöhte Werte bei HADS-Angst (8,9 ± 3,6 vs. 6,4 ± 3,8, p=0,009) und HADS-Depression (7,1 
± 3,2 vs. 4,5 ± 3,9, p=0,007) bei Studieneinschluss. Hinsichtlich des SBP (169,1 ± 23,5 vs. 
171,4 ± 24 mmHg, p=0,695) und DBP (89,5 ± 11,9 vs. 90,8 ± 15,5 mmHg, p=0,71) zu 
Studieneinschluss bestanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Ebenso war die 
Blutdruckreduktion in beiden Gruppen gleich ausgeprägt (siehe Abbildung 4.2): SBP –14 ± 
34 vs. -20 ± 26 (6M, p=0,379) und –18 ± 34 vs. –21 ± 27 (12M, p=0,638) und DBP -8 ± 11 
vs. -9 ± 15 (6M, p=0,716) und -11 ± 13 vs. -8 ± 14 (12M, p=0,495) jeweils Typ-D - vs. Non-
D-Typ Persönlichkeit.  Die Herzfrequenz zum Studieneinschluss war signifikant niedriger bei 
Patienten mit Typ D-Persönlichkeit (63,5 ± 7 vs. 68,7 ± 9,8 min.
-1
, p=0,021). Es zeigten sich 
allerdings keine signifkanten Änderungen der Herzfrequenz nach 6 und 12 Monaten sowohl 
bei Patienten mit Typ D-Persönlichkeit und mit Non – Typ D – Persönlichkeit.  
 
 
Abbildung 4.2 - Systolischer Blutdruck zu Baseline sowie 6 bzw. 12 Monate nach RDN in 
Abhängigkeit der Typ D-Persönlichkeit.  
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4.4. Angstempfinden nach renaler Denervation 
Bei allen Patienten wurde zum Studieneinschluss der HADS Fragebogen erhoben. Der 
Mittelwert der Angstkomponente lag bei 7,5 ± 3,9. Verdacht auf eine Angststörung aufgrund 
eines Punktwertes von 8-10 bestand bei 42 (24,7%) Patienten. Eine klinisch relevante 
Angststörung mit Punktwerten ≥11 lag bei 38 (22,4%) Patienten vor. Es bestanden keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen bezüglich des Alters (unauffällig: 64 ± 
10 vs. V.a. Angststörung: 62,7 ± 9,6 vs. klinisch relevante Angst: 62,5 ± 9,7 Jahre, p=0,672), 
des Geschlechts (männlich: 60,9% vs. 50% vs. 48,4%, p=0,346) sowie des SBP (170,5 ± 22,7 
vs. 166,2 ± 18,6 vs. 170,5 ± 24,3 mmHg, p=0,57).  Nach 6 bzw. 12 Monaten nach RDN nahm 
der Anteil der Patienten mit auffälligen Punktwerten signifikant ab (Abbildung 4.3).  
 
Abbildung 4.3 - Prozentuale Verteilung der Patienten mit unauffälligen Werten, Verdacht auf 
Angststörung und klinisch relevanter Angst entsprechend des HADS Fragebogens vor bzw. 6 und 12 
Monate nach renaler Denervation.  
 
Insbesondere bei Patienten mit Verdacht auf Angststörung und klinisch relevanter Angst zum 
Studieneinschluss zeigte sich eine signifikante Abnahme der HADS-Angst-Werte 6 und 12 
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Monate nach RDN (Abbildung 4.4.).  Allerdings korrelierte die Änderung der Angst-Werte 
nicht mit der Änderung des SBP nach RDN. In allen Gruppen stellte sich nach 6 bzw. 12 
Monaten eine Abnahme des SBP ein, wobei es keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen gab (Abbildung 4.5.)  
 
 
Abbildung 4.4. - Änderung der HADS-Angst-Werte nach 6 und 12 Monaten nach RDN, gruppiert 
nach dem Vorliegen einer Angststörung zu Studieneinschluss.  
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Abbildung 4.5. – Änderung des systolischen Blutdruck 6 und 12 Monate nach RDN in Abhängigkeit 
des Vorliegens unauffälliger, intermediärer und klinisch relevanter Angst-Werte zu Studieneinschluss. 
 
 
4.5. Depression nach renaler Denervation 
Analog zu den Angstwerten erfolgte eine Erhebung der Depression mittels HADS. Zu 
Studieneinschluss lag der Mittelwert der Depressionskomponente bei 5,1 ± 4,1. Verdacht auf 
eine Depression aufgrund eines Punktwertes von 8-10 bestand bei 24 (14%) Patienten. 
Verdacht auf eine klinisch relevante Depression mit Punktwerten ≥11 lag bei 31 (18%) 
Patienten vor. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen 
(unauffällig – V.a. Depression – klinisch relevante Depression) bezüglich des Alters (63,3 ± 
9,5 vs. 65,8 ± 11,2 ± 61,5 ± 9,8 Jahre; p=0,286), des Geschlechts (männlich 60,9% vs. 50% 
vs. 48,4%; p=0,346) sowie des SBP (169,9 ± 21,6 vs. 170,4 ± 24,5 ± 167 ± 22,8 mmHg; 
p=0,8). Nach 6 bzw. 12 Monaten nach RDN nahm der Anteil der Patienten mit auffälligen 
Punktwerten signifikant ab (Abbildung 4.6.). 
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Abbildung 4.6. - Prozentuale Verteilung der Patienten mit unauffälligen, Verdacht auf Depression und 
klinisch relevanter Depression-Werten entsprechend des HADS Fragebogens vor bzw. 6 und 12 
Monate nach renaler Denervation. 
 
Bei insgesamt geringerem Anteil an Patienten mit auffälligen Depressionswerten im 
Vergleich zu oben dargestellten Angstwerten zeigten insbesondere Patienten mit Verdacht auf 
Depression oder klinisch relevanter Depression bei Studieneinschluss eine tendenzielle 
Abnahme der HADS-Depressionswerte nach RDN (Abbildung 4.7.). Es bestand allerdings 
keine Abhängigkeit zwischen der Blutdruckreduktion und der Reduktion der 
Depressionswerte (Abbildung 4.8.). 
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Abbildung 4.7. - Änderung der HADS-Depression-Werte nach 6 und 12 Monaten nach RDN, 
gruppiert nach dem Vorliegen einer Depression zu Studieneinschluss.  
 
 
Abbildung 4.8. - Änderung des systolischen Blutdruck 6 und 12 Monate nach RDN in Abhängigkeit 
des Vorliegens unauffälliger, intermediärer und klinisch relevanter Depressions-Werte zu 
Studieneinschluss. 
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4.6. Effekte auf die Lebensqualität 
Bei Studieneinschluss lag der mittlere Punktwert für die körperliche Lebensqualität bei 60,7 ± 
20,4, der Punktwert für die psychische Lebensqualität bei 69,5 ± 21,9. Nach 6 und 12 
Monaten (Abbildung 5.6.1) kam es zu einer Besserung der körperlichen (6M: +6,7 ± 18,8; 
12M: +8,1 ± 20,6) und psychischen Lebensqualität (6M: 4,8 ± 19,7; 12M: 6,4 ± 19,7). Die 
Änderung der Lebensqualität korrelierte nicht mit der Änderung des systolischen Blutdrucks 
(Körperlich Lebensqualität 6M: r=-0,099, p=0,24; 12M: r=-0,084, p=0,335; psychische 
Lebensqualität 6M: r=0,061, p=0,47; 12M: r=0,014, p=0,87).  
 
 
Abbildung 4.9. – Mittlerer Punktwert für die körperliche (Körper) und psychische (Psyche) 
Lebensqualität zu Studieneinschluss und nach 6 und 12 Monate nach RDN.  
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4.7. Kognitive Leistung und Stresstoleranz nach renaler Denervation 
Bei der Baseline Untersuchung des Wiener Determinationstests lag der Anteil richtiger 
Antworten im Mittel bei 85,1 ± 9%, der Anteil falscher Antworten lag bei 6,6 ± 7,8% und der 
Anteil ausgelassener Antworten bei 8,4 ± 4,1%. Nach 6 und 12 Monaten zeigte sich eine 
geringe Zunahme richtiger Antworten (siehe Tabelle 4.2.). 
 
Tabelle 4.2. - Anteil richtiger, falscher und ausgelassener Antworten beim Determinationstest. 
 Baseline 6M p vs. Baseline 12M p vs. Baseline 
Richtige 85,1 ± 9% 86,9 ±7,4% 0,002 87,1 ± 10,8% 0,001 
Falsche 6,6 ± 7,8% 6 ± 4,8% 0,977 6,1 ± 8,9% 0,481 
Ausgelassene 8,4 ± 4,1%  7,1 ± 4,9% <0,001 6,8 ± 4,4% <0,001 
 
Die mittlere Reaktionszeit auf einen Reiz lag bei der Baseline-Untersuchung bei 1051 ± 223 
ms und verkürzte sich nach 6 bzw. 12 Monaten signifikant (siehe Abbildung 4.10.).  
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Abbildung 4.10. - Mittlere Reaktionszeit auf einen Reiz während des Determinationstests zu Baseline 
und 6 und 12 Monate nach renaler Denervation. 
 
Der SBP vor RDN lag zu Beginn/Mitte/Ende des DT bei 165,2 ± 29,3/169,3 ± 27,6/162,9 ± 
27 mmHg, der DBP bei 88,9 ± 15,4/94,4 ± 15,7/88,8 ± 16,9 mmHg und die Herzfrequenz bei 
67,8 ± 11,3/71 ± 10,7/66,6 ± 10,1 min
-1
. Sowohl der Blutdruck als auch die Herzfrequenz 
stiegen im Laufe des Tests signifikant an. Nach 6 sowie 12 Monaten konnte eine signifikante 
Abnahme des SBP und des DBP zu allen Zeitpunkten des DT beobachtet werden (Abbildung 
4.11. und Tabelle 4.3.). Die Herzfrequenz wurde nach RDN vor allem in Ruhesituationen 
(Beginn und Ende des DT), allerdings nicht während des Tests, signifikant reduziert.  
 
Abbildung 4.11. - Systolischer Blutdruck zu Beginn, Mitte und Ende des Determinationstests bei 
Studieneinschluss sowie 6 und 12 Monate nach renaler Denervation.  
  
63 
 
 
Tabelle 4.3. - Blutdruck und Herzfrequenz während des Determinationstests zu Studieneinschluss 
sowie Änderung nach 6 und 12 Monate nach renaler Denervation. 
 Baseline Δ 6M p vs. Baseline Δ 12M p vs. Baseline 
SBP Beginn 165,2 ± 29,3 -15,3 ± 29,4 <0,001 -17,7 ± 32,8 <0,001 
SBP Mitte 169,3 ± 27,6 -13,6 ± 31,6 <0,001 -17,3 ± 33,6 <0,001 
SBP Ende 162,9 ± 27 -15,6 ± 30,2 <0,001 -17,2 ± 31,8 <0,001 
DBP Beginn 88,9 ± 15,4 -7,1 ± 13,8 <0,001 -9,1 ± 13,9 <0,001 
DBP Mitte 94,4 ± 15,6 -7,5 ± 18,1 <0,001 -7,5 ± 20 <0,001 
DBP Ende 88,8 ± 16,8 -5,8 ± 14,9 <0,001 -8,1 ± 17,6 <0,001 
HF Beginn 67,8 ± 11,3 -3,8 ± 10,1 <0,001 -3,9 ± 10,9 0,005 
HF Mitte  71 ± 10,7 -1,9 ± 11,6 0,067 -2,5 ± 11,2 0,46 
HF Ende 66,6 ± 10,1 -2,1 ± 9,3 0,015 -2,5 ± 8,7 0,014 
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4.8. Kopfschmerzintensität nach renaler Denervation 
Vor RDN lag die mittlere Kopfschmerzintensität der Gesamtpopulation bei 2,5 ± 3. Bei 65 
(39%) Patienten bestanden moderate bis starke Kopfschmerzen (definiert als 
Kopfschmerzintensität ≥3).  Diese Patienten unterschieden sich von den restlichen Probanden 
hinsichtlich des diastolischen (93,5 ± 16,9 vs. 88,2 ± 15,6 mmHg, p = 0,039), aber nicht 
hinsichtlich des systolischen Blutdrucks (172,4 ± 24,3 vs. 166,7 ± 20,2 mmHg, p = 0,108). 
Nach 6 bzw. 12 Monaten nahm die Kopfschmerzintensität signifikant um 0,9 ± 2,7 und 0,8 ± 
3 ab (Abbildung 4.12.). In der Subgruppe der Patienten mit relevanten Kopfschmerzen konnte 
eine deutliche Abnahme zu den 6- bzw. 12-Monats-Nachfolgezeitpunkten dokumentiert 
werden (-2,5 ± 3,3 und -2,7 ± 3, jeweils p<0,001). 
 
Abbildung 4.12. - Kopfschmerzintensität vor bzw. 6 und 12 Monate nach RDN in der 
Gesamtpopulation sowie in einer Subgruppe von Patienten mit mäßigen bis starken Kopfschmerzen. 
 
Es zeigte sich kein direkter Zusammenhang zwischen der Änderung des SBP und der 
Abnahme der Kopfschmerzintensität. Es erfolgte eine Gruppierung der Patienten in Tertile 
entsprechend der Änderung des SBP nach 6 Monaten. Es bestanden keine signifikanten 
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Unterschiede der Abnahme der Kopfschmerzintensität zwischen den Tertilen (Abbildung 
4.13.). Ebenso zeigte sich keine signifikanten Änderungen der Kopfschmerzintensität 
zwischen Respondern und Non-Resondern (-2,5 vs. -3.2; p=0,427).  Dies bedeutet, dass 
stärkere Blutdruckabnahmen nach RDN nicht mit einer stärkeren Abnahme der 
Kopfschmerzintensität verbunden waren. 
 
 
Abbildung 4.13. - Änderung der Kopfschmerzintensität aufgeteilt nach Tertilen der Änderung des SBP 
nach 6 Monaten. 1. Tertil: Reduktion des SBP ≥26 mmHg; 2. Tertil: Reduktion des SBP von 8-26 
mmHg; 3.Tertil: Reduktion des SBP <8 mmHg. 
 
  
66 
 
5. Diskussion 
Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die Effekte einer RDN auf psychosoziale Faktoren wie 
Angst, Depression, Lebensqualität und Stresstoleranz bei Patienten mit therapieresistenter 
Hypertonie zu untersuchen. Bei diesen Patienten führte eine RDN neben einer signifikanten 
Blutdrucksenkung zu einer anhaltenden Besserung der körperlichen und psychischen 
Lebensqualität sowie der Angst und Depression. Ebenso wurde der Blutdruck während 
psychischen Stresses sowie die Kopfschmerzintensität reduziert. Die Effekte auf die 
untersuchten psychologischen Parameter waren unabhängig vom Ausgangsblutdruck sowie 
der Änderung des Blutdrucks. 
 
5.1 Antihypertensive Effekte einer renalen Denervation 
 
In zahlreichen kontrollierten, randomisierten Studien und Registern konnte gezeigt werden, 
dass eine RDN zu einer Reduktion der sympathischen Aktivität und des Blutdrucks bei 
Patienten mit resistenter Hypertonie führen kann (Böhm et al. 2014, Azizi et al. 2015, Böhm 
et al. 2015). In die vorliegende Arbeit wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine 
schwere resistente Hypertonie ausweislich der deutlich hypertensiven Blutdruckwerte (169 ± 
22 / 90 ± 16 mmHg) trotz der Einnahme von 5,1 ± 1,7 antihypertensiven Substanzen vorlag. 
Die in die vorliegende Studie eingeschlossenen Probanden sind den Studienpopulationen der 
größeren multizentrischen Studien sehr ähnlich (Esler et al. 2010, Bhatt et al. 2014, Azizi et 
al. 2015) und weisen typische Charakteristika von Patienten mit therapieresistenter 
Hypertonie auf. Die Blutdruckreduktion nach RDN (6M: -18 ± 25/-8 ± 15 mmHg; 12M: -19 ± 
28/-9 ± 14 mmHg) sowie der Anteil der Non-Responder (36%) entspricht ebenfalls den 
Ergebnissen der genannten multizentrischen Studien.  
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Mit der Symplicity HTN-3 Studie wurden Zweifel an der Effektivität der renalen Denervation 
als antihypertensive Therapieoption aufgebracht. In dieser multizentrischen, prospektiven 
Studie wurden 535 Patienten mit resistenter Hypertonie auf die Sicherheit und Effektivität 
einer RDN mit einem mono-polaren Katheter untersucht (Bhatt et al. 2014). Im Gegensatz zu 
vorherigen Studien, inklusive der Symplicity HTN-1 und HTN-2 Studie, handelte es sich um 
eine verblindete Studie, die auch eine Scheinbehandlung (Sham-Prozedur) im Kontrollarm 
beinhaltete. Hierfür wurden Patienten im Herzkatheterlabor randomisiert, die 
Scheinbehandlung bestand aus einer Renovasographie jedoch ohne nachfolgende renale 
Denervation. Alle Patienten erhielten eine Analgosedierung. Der primäre 
Sicherheitsendpunkt, eine Kombination von Auftreten von Tod, dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz, embolischer Ereignisse, hypertensiver Krisen oder renovaskulärer 
Komplikationen, war nicht unterschiedlich zwischen den Gruppen, so dass der primäre 
Sicherheitsendpunkt der Studie erfüllt wurde. In beiden Gruppen kam es zu einer 
signifikanten Reduktion des Blutdrucks, allerdings bestand kein signifikanter Unterschied 
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe, womit der primäre Effektivitätsendpunkt der 
Studie nicht erreicht wurde.  
 
Möglicherweise spielte bei der Blutdrucksenkung auch ein Placebo- bzw. der 
Hawthorneeffekt eine Rolle. Bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Placeboeffekten 
spielen die Erwartungen auf Seiten der Patienten eine entscheidende Rolle. Sie werden durch 
die Instruktion, Konditionierung und soziales Lernen aufgebaut und moduliert. Die Stärke der 
positiven Erwartungen beeinflusst weiterhin die Höhe der Placeboreaktion (Krell et al. 2004). 
Positiv konnotierte Instruktionen sowie erfolgversprechende Erwartungen lösen gesteigerte 
Selbstwirksamkeitserwartungen aus und setzen den persönlichen Fokus auf die positiven 
Ausblicke der bevorstehenden Behandlung. Dadurch können mögliche negative Einflüsse wie 
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zum Beispiel Angst vermindert werden (Klinger et al. 2014). Interessanterweise waren in der 
vorliegenden Studie die Veränderungen der psychosozialen Faktoren nach 6 und 12 Monaten 
unabhängig von den Blutdruckänderungen. Somit hatten Patienten eine Blutdruckreduktion 
trotz nur geringer Änderung psychosozialer Faktoren und vice versa. Dies könnte gegen einen 
signifikanten und zugleich andauernden Placeboeffekt zu diesen Zeitpunkten sprechen, 
schließt diesen aber nicht endgültig aus. Des Weiteren ist ein Einfluss der Studienergebnisse 
durch einen Hawthorne – Effekt zu berücksichtigen. Dieser beschreibt den Effekt, dass eine 
Teilnahme in einer Beobachtungstudie das natürliche Verhalten der Probanden ändert. In der 
vorliegenden Studie könnte eine verbesserte Medikamentenadhärenz im Rahmen der Studie 
die beobachteten antihypertensiven Effekte nach RDN verstärkt haben und somit auch Effekte 
auf die erhobenen psychosozialen Parameter haben. Allerdings konnte gezeigt werden, dass 
die Adhärenz der antihypertensiven Medikamente nach RDN unverändert bleibt  (Ewen et al. 
2015). Somit ist eine relevante Beeinflussung der Studienergebnisse durch einen Hawthorne-
Effekt unwahrscheinlich. 
 
Bei 25% der eingeschlossenen Patienten lag eine Typ D - Persönlichkeit vor, was somit 
vergleichbar ist mit der Prävalenz in der deutschen Normierungsstichprobe (Grande et al. 
2010). Patienten mit Typ D - Persönlichkeit zeigten erhöhte Angst- und Depressionswerte bei 
Studieneinschluss, allerdings bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des SBP 
und DBP. Ebenso war die Blutdruckreduktion bei Patienten mit Typ D - Persönlichkeit gleich 
ausgeprägt wie bei Nicht-Typ D - Persönlichkeit. Die erhöhten Angst- und Depressionswerte 
bei Typ D - Persönlichkeit sind durch ein erhöhtes Maß negativer Affektivität zu erklären. 
Personen, die diese Persönlichkeitszüge aufweisen, besitzen eine habituelle Tendenz zu 
negativen Emotionen wie Depressivität und Ängstlichkeit. Trotz dieser psychosozialen 
Unterschiede waren sowohl Ausgangsblutdruck als auch Blutdruckreduktion nach einer RDN 
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in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Zwar sind Merkmale der Typ D - 
Persönlichkeit wie negative Affektivität potentiell durch das autonome Nervensystem 
beeinflusst, allerdings sind dies keine Prädiktoren eines besseren Ansprechens auf die RDN. 
 
5.2. Angst, Depressivität und Lebensqualität nach renaler Denervation 
 
Patienten mit einer Hypertonie leiden häufiger als die Allgemeinbevölkerung unter Angst und 
Depressivität (Saboya et al. 2010). Allerdings gibt es nur wenig Daten zu Patienten mit 
therapieresistenter arterieller Hypertonie, die definitionsgemäß keine oder nur unter intensiver 
medikamentöser Therapie eine Blutdruckkontrolle erreichen können. In einer Studie von 
Davies et al. konnten zwar hohe Angst- und Depressionswerte festgestellt werden, allerdings 
ohne Unterschiede zwischen therapieresistenten und nicht-therapieresistenten Hypertonikern 
(Davies et al. 1997). Die Patienten in der vorliegenden Untersuchung wiesen zu 
Studieneinschluss in 22% klinisch relevante Angst und in 18% klinisch relevante Depression 
auf. Die genauen Ursachen für die gehäuft auftretende Angst und Depressivität bei 
Hypertonikern sind ungeklärt, aber es werden unter anderem eine Überaktivität des sympatho-
adrenomedulläre Systems (SAM) und der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-
Achse (HHNA) diskutiert (Morschitzky 2009). Somit könnte eine Sympathikusmodulation 
durch eine RDN auch direkte positive Effekte auf Angst und Depressivität haben. Alternativ 
könnte die Besserung dieser psychologischen Parameter auch durch die verbesserte 
Blutdruckeinstellung nach RDN vermittelt sein. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine 
statistisch bedeutsame Abnahme sowohl der Angst- als auch der Depressivitätswerte nach der 
RDN. Die Blutdruckänderungen nach RDN waren in allen Angst- und Depressionsgruppen 
gleich ausgeprägt. Weiterhin wurde untersucht, ob die RDN auch zu einer Verbesserung der 
LQ der hypertensiven Patienten führen kann. Hierbei konnte eine bedeutsame Verbesserung 
sowohl der psychischen LQ als auch physischen LQ nach einer RDN dokumentiert werden. 
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Dies bestätigt die Ergebnisse von Lambert et al., die in einer kleineren Stichprobe eine 
verbesserte LQ beobachteten (Lambert et al. 2012). Ursächlich für die Änderungen der Angst, 
Depressivität und LQ nach RDN könnten die subjektiven (geringere Symptome des erhöhten 
Blutdrucks) und objektiven (niedrigere Blutdruckwerte bei Selbstmessungen) 
Wahrnehmungen des Blutdrucks sein. Eine verbesserte Blutdruckeinstellung nach RDN 
könnte zu einer erhöhten Zufriedenheit und geringeren Einschränkungen im Alltag der 
Patienten führen, was die LQ positiv beeinflussen kann. Des Weiteren könnte auch die 
reduzierte sympathische Gesamtaktivität nach RDN pathophysiologisch Effekte auf Angst 
und Depressivität haben, was möglicherweise auch unabhängig von den Blutdruckänderungen 
eintreten könnte. Eine verbesserte Adhärenz der antidepressiven Medikation im Rahmen der 
Studie ist aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht ausschließen. Allerdings bestand eine 
therapierte Angststörung oder Depression bei Studienbeginn lediglich bei 10% der Patienten 
vor, so dass eine Adhärenzverbesserung dieser Patienten nur geringe Effekte in der 
Gesamtpopulation bewirken würde.      
 
5.3 Kognitive Leistung und Stressadaptation 
 
Bei der Stressreaktion ist eine Aktivierung des Sympathikus wie auch des HHNA mit 
vermehrter Ausschüttung von Glukokortikoiden beteiligt. Chronischer Stress kann über diese 
Mechanismen zur Entwicklung einer arteriellen Hypertonie beitragen. Bei Hypertonikern 
besteht eine geringere Stresstoleranz insofern, als dass die Aktivität des SNS in Ruhe bereits 
erhöht ist und auf Stress mit einer übermäßigen Aktivitätssteigerung reagiert wird (Kaushik et 
al. 2004). Zudem können Einschränkungen der kognitiven Leistungen, insbesondere der 
exekutiven Funktionen, auftreten und sich eine dementielle Störung entwickeln (Hajjar, Hart 
et al. 2012). In der vorliegenden Arbeit wurde die kognitive Leistung und Stressadaptation 
mittels Wiener Determinationstests unter kontinuierlicher Messung des Blutdrucks untersucht. 
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Zwischen der Baseline- und den Folgeuntersuchungen ergaben sich nur geringe Unterschiede 
der Performance ausweislich der richtigen Antworten. Der Blutdruck und die Herzfrequenz 
nahmen zu allen Tests Zeitpunkten zu, was für eine adäquate Stresssituation während des 
Tests spricht. Nach einer RDN nahm zwar die absolute Höhe des Blutdrucks ab, nicht aber 
das adaptive Verhalten von Blutdruck und Herzfrequenz während des Stresstests. Das 
beobachtete Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten nach RDN wurde bereits bei körperlicher 
Belastung (Spiroergometrie) im Rahmen einer klinischen Studie untersucht (Ukena et al. 
2011). Hier konnte gezeigt werden, dass eine RDN zu einer deutlichen Reduktion des 
Ausgangsblutdrucks und vor allem zu einer signifikanten Reduktion des Maximalblutdrucks 
führen kann, die Blutdruckadaptation im Rahmen der körperlichen Aktitivität nicht negativ 
beeinflusst wird. In Zusammenschau mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung 
ergeben sich somit keine erkennbaren negativen Effekte der Sympathikusmodulation mittels 
RDN in Rahmen von körperlichen bzw. psychischen Belastungssituationen. Ausweislich der 
verkürzten Reaktionszeit können möglicherweise auch positive kognitive Effekte der RDN 
postuliert werden. Es sollte berücksichtig werden, dass bei computergestützten Leistungstests 
die tatsächliche  kognitive Verbesserung auch  durch Übungseffekte kommen können, da die 
Probanden eine Vertrautheit mit dem Test und Computer durch die Wiederholung gewinnen 
(Schranz und Osterode 2009).  
 
5.4 Kopfschmerzen 
 
Die Prävalenz von Kopfschmerzen bei Patienten mit Hypertonie ist deutlich höher als bei 
normotensiven Patienten (Middeke et al. 2008). Da die Befunde bezüglich des 
Zusammenhangs von Hypertonie und Kopfschmerzen widersprüchlich sind (vgl. Tronvik et 
al., 2008; Middecke et al., 2008; Ferreira et al., 2012; Liman et al., 2010), wurde in dieser 
Arbeit untersucht, ob sich die Intensität der Kopfschmerzen nach einer RDN ändert. Die 
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Intensität der Kopfschmerzen wurde mit einer Visuellen Analog Skala erhoben. Sechs bzw. 
12 Monate nach RDN nahm die Kopfschmerzintensität signifikant ab. Insbesondere in der 
Subgruppe der Patienten mit relevanten Kopfschmerzen (39%) konnte eine deutliche 
Abnahme dokumentiert werden. Erneut zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Höhe 
der Blutdruckabnahme nach RDN und der Änderung des Kopfschmerzes.  
 
5.5 Limitationen 
 
Einige potentielle Limitationen der vorliegenden Studie müssen diskutiert werden. Es handelt 
sich um eine einarmige, unverblindete Studie ohne Kontrollgruppe. Da eine randomisierte 
bzw. parallelisierte Zuweisung der Probanden zur Behandlungs- und Kontrollgruppe fehlte, 
können keine kausalen Aussagen über die Effekte einer RDN auf die erhobenen 
psychologischen Parameter gemacht werden. Insbesondere kann ein Placebo-Effekt durch die 
invasive Prozedur auf das Angstempfinden sowie der Lebensqualität nicht ausgeschlossen 
werden. Eine weitere Limitation könnte in den gewählten Erhebungsmethoden liegen. Die 
untersuchten psychologischen Parameter wurden überwiegend mittels Selbstbefragungsbögen 
erfasst. Obgleich die Selbstbefragungsbögen validierte und standardisierte psychologische 
Erhebungsmethoden darstellen, ist eine mögliche Verzerrung der Antworten im Sinne eines 
Retrospektionseffekts nicht auszuschließen. Es erschienen 88% der Patienten nach 6 Monaten 
und 82% nach 12 Monaten und somit die überwiegende Mehrzahl der eingeschlossenen 
Patienten, so dass eine relevante Beeinflussung durch einen Drop-Out nicht anzunehmen ist.  
 
5.6 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Es besteht eine wechselseitige Beziehung zwischen psychosozialen Faktoren wie Angst und 
Depression und der Entstehung und dem Ausmaß einer arteriellen Hypertonie. Eine 
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Gemeinsamkeit ist die pathophysiologische Beteiligung des autonomen Nervensystems, 
insbesondere der Sympathikusaktivität. Eine Sympathikusmodulation mittels RDN war in der 
vorliegenden Arbeit mit einer Blutdruckreduktion bei therapieresistenten Hypertonikern 
assoziiert. Dieses Verfahren hatte zudem positive Effekte auf psychosoziale Parameter wie 
Angst, Depression, Lebensqualität und Kopfschmerzempfinden. Nachteilige Effekte im Sinne 
einer kognitiven Verlangsamung konnten ausgeschlossen werden. Aktuell wird die RDN in 
weiteren randomisierten, prospektiven, schein-kontrollierten Studien in unterschiedlichen 
hypertensiven Patientenpopulationen untersucht. Hiermit soll unter anderem auch die 
Bedeutung und das Ausmaß eines möglichen Placebo- bzw. Hawthorne-Effektes an den 
nachgewiesenen blutdrucksenkenden Effekten der RDN untersucht werden. In Abhängigkeit 
dieser Studienergebnisse sind weitere Untersuchungen notwendig, die psychosoziale Faktoren 
und deren Beeinflussung durch eine RDN zu untersuchen.  
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